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Психические расстройства и болезни зависимости 
являются, как известно, достаточно распространён-
ными и тяжёлыми нарушениями. Не менее драматич-
ной является ситуация и в области фармакотерапии 
данных расстройств, поскольку определённая часть 
пациентов эффективно не реагирует на психотропные 
препараты и/или испытывают серьёзные побочные 
осложнения при их применении. Отмечаются также 
существенные индивидуальные различия в ответе на 
психофармакотерапию, при этом достаточно часто в 
психиатрической практике используется эмпириче-
ский метод при назначении психотропных препара-
тов.

Значительный прогресс за последние пятьдесят 
лет в лечении психических и неврологических рас-
стройств, а также болезней зависимости был достиг-
нут благодаря первоначально эмпирическим откры-
тиям психотропных свойств ряда лекарств. Открытия, 
пришедшиеся на вторую половину 20-го века, вначале 
антипсихотиков, а далее антидепрессантов, анксио-
литиков и нормотимиков произвели настоящую ре-
волюцию в психиатрической клинической практике 
и привели к безусловному признанию психиатрии 
самостоятельной клинической дисциплиной, исполь-
зующей эффективные препараты в дополнение к дру-
гим терапевтическим вмешательствам. Вместе с тем, 
существенной проблемой являлась недостаточная 
предсказуемость лекарственного ответа и серьёзные 
побочные эффекты психотропных препаратов первых 
генераций, которые иногда значительно ухудшали 
качество жизни пациентов и обусловливали низкую 
приверженность лекарственной терапии.

Крупным достижением клинической психиатрии 
с конца 70-х годов прошлого века стала разработка 
новых лекарственных форм на основе широкомас-
штабных нейрофармакологических исследований. 
Были созданы психотропные препараты второго и по-
следующих поколений (генераций), осуществляющие 
селективную блокаду нейромедиаторных структур: 
дофаминовых, серотониновых, ГАМК-ергических и 
других рецепторов нейротрансмиссии. Эти разработ-
ки стали залогом существенного прорыва в лечении 
психических расстройств и болезней зависимости, по-
скольку современные психотропные препараты, при-
шедшие на смену т.н. «традиционным», оказывают 
избирательное воздействие на клинически реливант-
ные молекулярные мишени и вызывают значительно 
меньше нежелательных лекарственных явлений. Тем 
самым качество жизни пациентов, принимающих 
психотропные препараты этих генераций, значитель-
но улучшилось по сравнению с таковым при приёме 
лекарственных средств первой генерации, что во 
многом способствовало улучшению лекарственного 
комплайнса. Вместе с тем признания заслуживает тот 
факт, что, несмотря на появление новых препаратов 
для лечения психических расстройств и разработку 
методик преодоления терапевтической резистентно-
сти — количество психически больных, не реагирую-
щих на медикаментозную терапию, остаётся высоким.

Происходящее за последние годы совершенствова-
ние терапевтического процесса в психиатрии включа-
ет два взаимодополняющих подхода. Первый состоит 
в улучшении синтезируемых фармакологически ак-
тивных молекул, что обеспечивает повышение эффек-
тивности и безопасности препаратов. Однако ввиду 
того, что лечение психических расстройств является 
проблемной областью, прежде всего, из-за чрезвы-
чайно трудного прогнозирования индивидуальной 
реакции на лекарственный препарат, второй подход 
предусматривает рассмотрение генотипа пациента как 
возможный маркёр ответа на лекарство. 

Именно эти показатели и являются предметом из-
учения клинической психофармакогенетики. Суще-
ствует большой массив межиндивидуальных различий 
в ответе на психофармакотерапию. Знание генетиче-
ских особенностей пациента может помочь врачам 
обеспечить персонализированную стратегию медици-
ны, предсказывающей как ответ на лекарство, так и 
прогнозирующей риск развития нежелательных явле-
ний на терапию. За последнее десятилетие фармакоге-
нетика становится всё более важной для клинической 
практики в психиатрии. Использование фармакоге-
нетического тестирования может способствовать оп-
тимизации психотропной терапии с наибольшей ве-
роятностью успеха. В последнее время опубликовано 
много исследований, демонстрирующих улучшение 
исходов и уменьшение стоимости лечения пациен-
тов с психическими расстройствами при применении 
фармакогенетического тестирования.

Новые биомедицинские продукты, появившиеся 
в последние годы в результате реализации проекта по 
исследованию генома, позволяют ученым и клиници-
стам персонализировано подбирать более эффектив-
ные и безопасные способы лечения и профилактики 
психических и неврологических расстройств. О не-
обходимости перехода к персонализированной меди-
цине и технологиям здоровьесбережения, в том числе 
за счет рационального применения лекарственных 
препаратов в российском здравоохранении говорится 
в Указах Президента РФ от 1 декабря 2016 №642 «О 
стратегии научно-технологического развития Россий-
ской Федерации» и от 28 ноября 2018 №680 «О разви-
тии генетических технологий в Российской Федера-
ции», Приказе Министерства здравоохранения РФ от 
24 апреля 2018 г. №186 «Об утверждении Концепции 
предиктивной, превентивной и персонализированной 
медицины» и Постановлении Правительства РФ от 22 
апреля 2019 г. №479 “Об утверждении Федеральной 
научно-технической программы развития генетиче-
ских технологий на 2019 - 2027 годы”.

В 2015 году вышла монография «Введение в пси-
хофармакогенетику» (Р.Ф. Насырова, М.В. Иванов, 
Н.Г. Незнанов), коллективная монография «Клини-
ческая психофармакогенетика» была существенно 
переработана и дополнена новыми разделами. Целью 
данной коллективной монографии является рассмо-
трение аспектов психофармакогенетики с приведе-
нием отражённых в современной научной литературе 

ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО
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возможных генетических предикторов, обеспечиваю-
щих определение эффективности и безопасности пси-
хотропного препарата у конкретного пациента. Появ-
ление этой книги явилось результатом комплексной 
работы коллектива авторов, сформированного преи-
мущественно из научных сотрудников отделения пер-
сонализированной психиатрии и неврологии Наци-
онального медицинского исследовательского центра 
психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева, такжек 
её подготовке привлечены ведущие специалисты в 
данной области медицины из других исследователь-
ских центров России. В монографии рассмотрены ос-
новные понятия психофармакогенетики и история её 
развития,содержатся описание фармакогенетики ос-
новных психотропных препаратов: антипсихотиков, 
антидепрессантов, антиконвульсантов и нормотими-
ков, а также препаратов, применяемых для лечения 

болезней зависимости, оценивается возможность и 
приводятся условия применения фармакогенетиче-
ского тестирования в реальной клинической практике 
с освещением фармакоэкономических аспектов гене-
тического тестирования в психиатрии. 

Клиническая психофармакогенетика бесспорно яв-
ляется мощным инструментом оптимизации терапии на 
основе определения генетического профиля пациента. 
Авторы коллективной монографии выражают надежду, 
что её появление будет способствовать повышению ком-
петентности врачей в области психофармакогенетики и 
расширению применения фармакогенетического тести-
рования в психиатрии, наркологии и неврологии. Ис-
пользование этих данных будет способствовать широко-
му внедрению методов персонализированной медицины 
в реальную клиническую практику в России. Именно эту 
цель ставили перед собой авторы при подготовке книги.

д.м.н. Р.Ф. Насырова, д.м.н.,  
профессор Н.Г. Незнанов
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ANP — предсердный натрийуретический пептид
AR — attributablerisk (дополнительный, добавочный, привносимый риск)
ASM — acid sphingomyelinase (rислая сфингомиелиназа)
AUC — площадьподфармакокинетическойкривой
BDNF — brain-derivedneurotrophic factor (мозговой нейротрофический фактор)
BIA — budget impact analysis (анализ «влияниенабюджет»)
CEA — cost-effectiveness analysis (анализ «затраты – эффективность»)
CER — cost-effectiveness ratio (соотношение «затраты – эффективность»)
COMT — сatechol-O-methyl transferase (катехол-О-метилтрансфераза; рус. - КОМТ)
Cmax — пик концентрации лекарственного вещества в крови
CNV —вариант числа копий генов
CUA — cost-utility analysis (анализ «затраты – полезность»)
CUR — cost-utility ratio (соотношение «затраты – полезность»)
CYP P450 — цитохром P450
CYP1A2 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 1, субсемейство A, полипептид 2
CYP1A6 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 1, субсемейство A, полипептид 6
CYP2B6 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 2, субсемейство B, полипептид 6
CYP2B9 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 2, субсемейство B, полипептид 6
CYP2C19 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 2, субсемейство C, полипептид 19
CYP2D6 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 2, субсемейство D, полипептид 6
CYP3A4 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 3, субсемейство A, полипептид 4
CYP3A5 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 3, субсемейство A, полипептид 5
CYP3A7 — фермент семейства цитохрома P450 семейство 3, субсемейство A, полипептид 7
dbSNP — база данных по нуклеотидным вариациям
DDC — диэтилдитиокарбаминовая кислота
DME —drugmetabolizingenzymes (белки, участвующие в метаболизме лекарственных препаратов)
dNTP —deoxynucleoside triphosphate (дезоксерибонуклеозидтрифосфатаза; рус. - дНТФ
DOR — дельта-опиоидные рецепторы
DPWG —Голландская рабочая группа по фармакогеномике
EMA — European Medicines Agency (Европейское медицинское агентство)
ESR —ген рецептора эстрогена

FDA — Food and Drug Administration (Управление по контролю пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов, США)

FDR —FalseDiscoveryRate (оценка доли ложных отклонений)
GWAS — Genome-WideAssociatedStudy (полногеномные ассоциативные исследования)
HapMap —Haplotype Map (карта гаплотипа)
HGVS — Human Genome Variation Society (Общество по изучению вариаций генома человека)
HLA — Humar leukocyte antigen (главный комплекс гистосовместимости)
HNMT — histamine N-methytransferase (гистамин-N-метилтрансфераза)
HVP —Human Variome Project (Проект «Вариом Человека»)
HUGO —Human Genome Organisation (Организации «Геном человека»)
ICER — incremental cost-effectiveness ratio (приращениязатратнаединицу эффективности)
ICUR — incremental cost-utility ratio (показатель приращения полезности затрат)
KOR — каппа-опиоидные рецепторы
KRAS —ген, кодирующий белок, сопряженный с рецептором к эпидермальному фактору роста
LDLR —рецепторы липопротеинов низкой плотности

LOVD
— LeidenOpenVariationDatabase (http://www.lovd.nl/2.0/index_list.php) – свободное программное 
обеспечение (ПО), позволяющее удобно хранить и предоставлять искателям информацию о 
генетических вариациях, которые вызывают то или иное заболевание

LRG — LocusReferenceGenomicsequence (базаданных локусных геномных последовательностей)
LYG — life years gained (сохранённыегодыжизни)
MOR — мю-опиоидные рецепторы
mTOR —мишень рапамицина у млекопитающих
NCBI — Национальный центр Биотехнологической информации
NIH — NationalInstitutesofHealth (Национальный институт здоровья США)
OR — odds ratio (отношение шансов)

OMIM — OnlineMendelianInheritanceinMan (http://omim.org/) – объединенный всемирный проект по 
хранению информации о заболеваниях, наследуемых по законам Менделя
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OUD — расстройства, связанные с употреблением опиоидов
QALY —quality-adjusted life years (добавленные годы жизни с поправкой на качество жизни)
PARP-1 — поли (АДФ-рибоза) - полимераза
PGRN Pharmacogenomic Research Network (CетьпоФармакогеномике)

PGx
—индивидуальное назначение фармакотерапии на основе подбора оптимального лекарственного 
средства или корректировки дозы препарата на основе прямой (генотипирование) или 
косвенной (фенотипирование) оценки генетического статуса пациента, определяющего ответ на 
лекарственное средство

RR — relative risk (относительный риск)
RT —reverse transcriptase (обратная транскриптаза)

SNP — single nucleotide polymorphism (единичный генетический полиморфизм, однонуклеотидный 
полиморфизм, рус. - ОНП)

SNPedia
— свободная база данных, сделанная на основе Wikipedia, которая позволяет различным 
исследовательским группам добавлять информацию о влиянии полиморфных вариантов на 
возникновение заболевания (http://snpedia.com/)

SNV — single nucleotide variant (однонуклеотидныйвариант)
STAR*D — Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (названиемногоцентровогоисследования)
TDT —Transmission Disequilibrium Test («тестынеравновесностипередачиаллели», рус. - ТНПА)
TIGR — Институтгеномныхисследований
TLR2 —толл-подобныйрецептор
TPH — триптофангидроксилаза
TPMT — тиопуринS-метилтрансфераза
TUD —tobaccousedisorder(никотиновая зависимость)
UGT — uridinediphosphate-glucuronyltransferase(уридиндифосфат-глюкуронозилтрансфераза)
VDR —рецептор витамина D
VKORC1 — 1 субъединица фермент витамин К эпоксидредуктазы
VNTR — variablenumbertandemrepeats (участок гена с изменяющимся числом повторов нуклеотидных пар)
ААП — атипичный антипсихотик
АГМ — агомелатин
АД — артериальное давление
АДГ — антидиуретический гормон
АИНВ — антипсихотик-индуцированный набор веса
АКМ — акампросат
АМС — амисульпирид
АМТ — амитриптилин
АП — антипсихотики
АПТ — ангиотензинпревращающий фермент
АРП — арипипразол
АТФ — аденозинтрифосфат
БАР — биполярное аффективное расстройство
БДР — большое депрессивное расстройство
БКЛ — баклофен
БМ — быстрые метаболизаторы
БП — болезнь Паркинсона
БПН — бупропион
БПФ — бупренофрин
БС — болезнь Стилла
ВК — вальпроева кислота
ВНК — варениклин
ВНЛ — венлафаксин
ВРТ — вортиоксетин
ГАМК —гамма-аминомасляная кислота
ГИФА —гибридизационно-ферментный анализ
ГМ — головной мозг
ГМГ-КоА —гидроксил-3-метил-глутарил-кофермент А
ГПД — галоперидол
ГТР —генерализованное тревожное расстройство
ГЭБ — гематоэнцефалический барьер
ДИ — доверительный интервал
ДЛС — дулоксетин
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
дНТФ — дезоксерибонуклеозидтрифосфатаза; англ. - dNTP
ДСФ — дисульфирам
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗСД — зипрасидон
ЗПС — зуклопентиксол
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМП — имипрамин
ИМТ — индекс массы тела
ИППР — инструмент поддержки принятия решений; англ. - DST
иРНК — информационная рибонуклеиновая кислота
КОМТ — катехол-О-метилтрансфераза; англ. - COMT
КЗП — клозапин
КЛМ — кломипрамин
КМЗ — карбамазепин
КТП — кветиапин
ЛВТ — леветирацетам
ЛС — лекарственное средство
ЛТГ — ламотриджин
ММ — медленные метаболизаторы
МНН — международное непатентованное название
МНО — международное нормализованное отношение
МНС — миансерин
МНЦ — милнаципран
МТД — метадон
НД — нет данных
НЗТ — никотин-заместительная терапия
НЛМ — налмефен
НЛТ — налтрексон
НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты
НР — нежелательные реакции
ОЛП — оланзапин
ОНВ — однонуклеотидныйвариант (англ.: single nucleotide variant – SNV)
ОНД — ондансетрон
ПАВ — психоактивные вещества
ПАЛ — палиперидон
ПГБ — прегабалин
ПГП — порог готовности платить
ПД — поздняя дискинезия
ПИ — предсказательный интервал
ПК — плазма крови
ПКТ — пароксетин
ПМ — промежуточные метаболизаторы
ПТГ — паратиреоидный гормон
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЦР-ПДРФ — полимеразная цепная реакция, анализ полиморфизмов длин рестрикционных фрагментов
ПЭП — противоэпилептические препараты
РА — ревматоидный артрит
РНК — рибонуклеиновая кислота
РПС — рисперидон
РХВ — равновесие Харди-Вайнберга
СБМ — сверхбыстрые метаболизаторы
СД — сахарный диабет
СДВГ — синдром дефицита внимания с гиперактивностью
СИОЗН — селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
СИОЗСиН — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина
СМЖ — спинномозговая жидкость
СПД — сульпирид
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ССД — синдром Стивенса-Джонсона
CCC — сердечно-сосудистая система
СТД — сертиндол
СТЛ — сертралин
ТГТ — тест генерации тромбина
ТеЦА — тетрациклические антидепрессанты
ТЗД — тразодон
ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг
ТНПА — тест на неравновесную передачу аллелей (англ. - TDT)
ТПД — тиаприд
ТПР — топирамат
ТФП — трифлуоперазин
ТЦА — трициклические антидепрессанты
ТЭН — токсический эпидермальный некролиз
ФГТ — фармакогенетическое тестирование (фармакогенетический тест)
ФКА — флувоксамин
ФКТ — флуоксетин
ФПС — флупентиксол
ФРШ — фармакорезистентная шизофрения
ХПМ — хлорпромазин
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЦНС — центральная нервная система
ЦПМ — цитоплазматическая мембрана
ЦТП — циталопрам
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭМК — электронные медицинские карты
ЭПР —экстрапирамидныерасстройства
ЭПС — экстрапирамидные симптомы
ЭЦП — эсциталопрам
ЭЭГ — электроэнцефалограмма
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Фармакогенетика – область медицинской на-
уки, изучающая влияние наследственности на 
эффекты принимаемых лекарственных средств 
(ЛС) в организме человека, то есть роль генети-
ческих факторов в развитии фармакологическо-
го ответа [1]. 

Настоящая глава посвящена историческим 
аспектам становления данной науки, основным 
вехам ее развития в целом, а также достижениям 
фармакогенетики в психиатрии и неврологии. 
Глава написана на основе анализа ранее опубли-
кованных монографий, обзоров и статей.

Индивидуальность ответа каждого пациента 
на назначаемую терапию волнует умы ученых и 
врачей-клиницистов уже очень давно. Сегодня 
очевидно, что чувствительность пациентов к ЛС 
не описывается нормальным распределением 
и зависит от генетических и внешнесредовых 

Глава 1.  
ИСТОРИЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ: КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ В ПСИХИАТРИИ И НЕВРОЛОГИИ

факторов, при этом приобретенные свойства 
модифицируют генетически зависимые меха-
низмы [2]. 

История фармакогенетики как самостоятель-
ной науки тесно связана с развитием генетики и 
геномики человека, общей и клинической фар-
макологии. В ее становлении можно выделить 
несколько условных этапов [3]:

I этап – Предпосылки возникновения фарма-
когенетики (1880–1930-е годы).

II этап – Накопление фармакогенетических 
феноменов (1920-е – начало 1960-х годов) и  ста-
новление фармакогенетики как фундаменталь-
ной науки (начало 1960-х – 1990-е годы).

III этап – Становление фармакогенетики как 
прикладной клинической науки, появление фар-
макогеномики (начало 2000-х годов) как ново-
го шага в фармакогенетических исследованиях  
с использованием геномных методов. 

Таблица 1 
Этапы развития фармакогенетики

Год Ученый Событие Источник

I этап

1880-е
L. Guenot,
W. Bateson,
A. Garrod

Концепция роли наследственности в процессах химических превращений в организме 2

1902 – 
1913 W. Bateson Популяризация менделевской теории

и введение термина «генетика» 5

1902 – 
1909 А. Garrod Развитие концепции «химической индивидуальности» 4

1908 А. Garrod Первое представление концепции на Крунианской лекции (Croonian Lecture) 7

1909 А. Garrod Опубликована работа «The inborn errors of metabolism» («Врожденные нарушения 
метаболизма») 6

1914 А. Garrod Доклад в Британской медицинской ассоциации о детоксицирующих ферментах 2

1931 А. Garrod Опубликована работа «The inborn factors in disease» («Врожденные факторы 
заболевания») 15

II этап

1920 – 
1930 A. Blakeslee Описание неспособности некоторых индивидуумов определять запах красной и 

розовой вербены 2

1932 A. Fox Описание феномена «вкусовой слепоты» на фенилтиокарбамид 16

1932 L. Snyder Описание аутосомно-рецессивного менделевского типа наследования потери вкуса 
фенилтиокарбамида 17

Начало 1950-х A. Alving
В ходе апробации противомалярийного препарата «Примахин» на солдатах американ-
ской армии обнаружено, что примахин вызывает гемолиз у части мужчин африкан-
ского происхождеиня

18

1952 S. Takahara Описание семейного случая акаталаземии 19

1952 J. Bourne Описание развития параличей (апноэ) при приеме сукцинилхолина (суксаметона) 20

1952 С. Clayman Описание развития гемолитических кризов у 10% афро-американских солдат при 
применении средних доз примахина 21

1953 R. Bönicke; W. Reif;
H.B. Hughes

Впервые обнаружен генетический дефект, нарушающий биотрансформацию ЛС (на 
примере изониазида при лечении туберкулеза) 22, 23

1956 P. Carson,
A. Alving

Открытие наследственно обусловленного дефицита глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
в эритроцитах как причины гемолитических анемий при применении примахина 24
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КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

Год Ученый Событие Источник

1957 W. Kalow Предположение, что повышенная чувствительность к сукцинилхолину (суксаметону) 
обусловлена сниженной активностью псевдохолинэстеразы (бутирилхолинэстеразы) 8

1957 A. Motulsky Первая обобщающая работа по генетическим основам нежелательных реакций (НР) 9

1957 F. Vogel Введен термин «фармакогенетика» 10

1962 W. Kalow Опубликована первая монография по фармакогенетике, освещающая генетическую 
предрасположенность к развитию НР 11

1967 – Первая международная конференция по фармакогенетике 2

1992 W. Kalow Опубликована первая энциклопедия о фармакогенетике лекарственного метаболизма 12

1960 – 1990-е –

Описано около 100 примеров развития НР на ЛС, примеров низкой эффективности 
или резистентности в связи с генетическими особенностями некоторых пациентов. 
Разработка, попытки внедрения в клиническую практику фармакогенетических тестов 
(ФГТ)

13, 25, 
26, 27

III этап

1990-е – по 
настоящее 

время
–

Исследования частоты аллелей и генотипов по аллельным вариантам различных 
генов, ответственных за изменения фармакокинетики и фармакодинамики ЛС в раз-
личных этнических группах

7

Начало 2000-х – Разработка и внедрение в клиническую практику фармакогенетических тестов для 
выбора ЛС и режимов дозирования 7

2000 National Institutes of Health 
(NIH), США

Национальный институт здоровья (NIH) создал исследовательскую сеть по фармако-
геномике (Pharmacogenomic Research Network, PGRN) 28

2003 – Завершение проекта «Геном человека» 29

2004 Food and Drug Administration 
(FDA), США

Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных препаратов 
(FDA) одобрило применение в клинической практике первого фармакогенетического 
чипа (AmpliChip P450) для психотропных препаратов

30

2005 FDA, США FDA утвердило руководство для фармацевтической отрасли по разработке и исследо-
ваниям фармакогенетических тестов 31

2005
Council for International 
Organizations of Medical 
Sciences (CIOMS)

Совет международных организаций по научной медицине издал руководство «Фарма-
когенетика: предстоящее улучшение применения ЛС» 32

2007 –

Проведён расширенный полногеномный ассоциативный анализ (Genome-Wide Asso-
ciated Study, GWAS) пациентов, включавший 14000 человек, на основе которого были 
показаны достоверные связи между генетическими полиморфизмами и некоторыми 
заболеваниями. Данное исследование положило начало применению GWAS-анализов 
в медицине

33

2010 –
Проект «1000 геномов», на основе которого установлено до 95% встречаемых в раз-
личных популяциях полиморфизмов, мутаций, структурных изменений дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК), многие из которых ранее описаны не были

34

Значимые исторические моменты становле-
ния фармакогенетики отражены в таблице 1.

I этап Первые предпосылки возникнове-
ния современной фармакогенетики относятся 
к 1900-м годам и связаны с именами L. Guenot, 
A. Garrod (автор концепции химической инди-
видуальности [4]) и W. Bateson, которые выска-
зали предположение о роли наследственности в 
процессах химических превращений в организ-
ме [5]. A. Garrod первым установил, что у одних 
лиц ферменты, ответственные за детоксикацию 
чужеродных соединений (ЛС, пищевых продук-
тов и других чужеродных организму веществ), 
работают в рамках определенной нормы, а у 
других их активность может быть снижена или 
вовсе отсутствовать [6]. В его главном труде «The 
inborn factors in disease» («Врожденные факторы 
заболевания») есть пророческое для будущей 
науки высказывание: «Каждое эффективное 
ЛС становится ядом, если принято в больших 
дозах; в некоторых случаях и безвредная для 

большинства людей доза обладает токсическим 
эффектом, в то время как у других проявляется 
исключительная толерантность к тому же пре-
парату [6, 7].

II этап Изучение концепции «химической 
индивидуальности» A. Garrod продолжалось  
в двух направлениях. Первое – исследование 
индивидуальных особенностей в виде неспособ-
ности некоторых индивидуумов различать вкусы  
и запахи. Второе, значение которого не сразу 
было признано, являло собой несколько приме-
ров развития НР на фоне генетически обуслов-
ленных изменений ферментативной активности.

Появления фармакогенетики как науки наи-
более тесно связано с именем W. Kalow, который 
впервые установил связь между НР ЛС и гене-
тическим дефектом фермента, ответственного 
за его метаболизм [8]. В 1957 году A.G. Motulsky 
систематизировал знания, имеющиеся в обла-
сти генетических основ НР, и впервые показал 
важность ключевых открытий в работе «Drug 
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reactions, enzymes, and biochemical genetics» 
(«Лекарственные реакции, ферменты и биохи-
мическая генетика») [9]. После этих научных 
обоснований признание появления «новой» дис-
циплины начало быстро распространяться.

Название «фармакогенетика» новой дис-
циплине дал Fr. Vogel в 1959 году, что означало 
«изучение клинически значимых наследствен-
ных особенностей ответа на лекарственные пре-
параты» [10]. В 1962 году W. Kalow опубликовал 
первую монографию по фармакогенетике «Phar-
macogenetics: Heredity and the Response to Drugs» 
(«Фармакогенетика: наследственность и ответ 
на лекарственные препараты») [11]. И уже через 
5 лет, в 1967 году, в Академии наук Нью-Йорка 
была проведена Первая международная конфе-
ренция по фармакогенетике [7].

После описанных выше событий количество 
фармакогенетических исследований начало ра-
сти в геометрической прогрессии. Были описаны 
примеры НР при приеме ЛС или, наоборот, не-
достаточная эффективность препаратов и даже 
развитие резистентности у определенных паци-
ентов. В этот период изучалась фармакогенетика 
механизмов, происходящих в организме челове-
ка, описывались феномены отдельных групп ле-
карств (мутации генов, кодирующих ферменты, 
метаболизирующие ЛС; а также транспортеры и 
молекулы-мишени ЛС).

В 1992 году W. Kalow опубликовал результаты 
большой работы, суммировав собственные науч-
ные достижения и результаты многочисленных 
исследований зарубежных коллег, в энциклопе-
дической монографии «Pharmacogenetics of Drug 
Metabolism» («Фармакогенетика лекарственно-
го метаболизма») [12]. Эта работа обобщила все 
имевшиеся на тот момент данные по догеномной 
фармакогенетике человека. 

III этап Начиная с 2000-х годов в мировой 
науке появился термин «фармакогеномика», в 
NIH США была создана исследовательская сеть 
по фармакогеномике (Pharmacogenomic Research 
Network). По мнению W. Kalow, именно совер-
шенствование технических возможностей обу-
славливало активное внедрение фармакогеноми-
ки, так как после полной расшифровки ДНК (т.е. 
завершения проекта «Геном человека») стало 
возможным исследовать геном, а не единичный 
ген [13], что также было актуально в связи с уже 
возникавшими на тот момент трудностями при 
внедрении фармакогенетических исследований 
и тестов по генам-кандидатам в клиническую 
практику, так как большинство заболеваний но-
сят мультифакториальный характер. С приходом 
геномной революции стало возможным изу-
чать генетические вариации в беспрецедентных 
масштабах по всему геному без необходимости 

априорной гипотезы, что должно было приве-
сти к персональному назначению существующих 
лекарств [14]. Также, помимо обеспечения безо-
пасности ЛС, предполагалось, что фармакогено-
мика будет решать вопросы определения новых 
мишеней (генов или белков), вовлеченных в па-
тологический процесс, и соответственно созда-
ния инновационных ЛС и совершенствования 
фармакотерапии.

Сейчас фармакогенетика и фармакогеноми-
ка переживают очередной переломный момент  
и вполне возможно, что научный мир стоит на 
пороге нового этапа.

Так, уже в 2007 году, несмотря на внешний успех 
международного проекта HapMap (сокращение от 
англ. Haplotype Map — карта гаплотипа), данные 
которого сравниваются с однонуклеотидными 
вариантами (ОНВ; англ.: single nucleotide variant – 
SNV) людей с конкретными заболеваниями в по-
исках генетических сбоев, ученые понимали, что 
проект может в скором времени устареть, так как 
новые технологии позволят исследователям срав-
нивать гораздо больше типов вариаций, чем просто 
ОНВ, и у большего числа людей [35]. C.E. Kasper 
посвятил научный обзор геномным и протеомным 
методам и их применению в изучении потенциаль-
но уязвимых групп населения; в этой же работе он 
осветил исследования, в которых использовались 
эти методы: изучение проблем старения, этниче-
ских и расовых заболеваний, а также психических 
заболеваний [36]. Преимущества и ограничения 
различных геномных и протеомных подходов об-
суждаются в отношении популяционной неодно-
родности и необходимости тщательного отбора 
образцов. A. Serretti обращал внимание на то, что, 
несмотря на полученные многообещающие ре-
зультаты, методы сбора и анализа общегеномных 
данных и данных секвенирования всё еще нахо-
дятся в процессе развития. По его мнению, буду-
щие фармакогенетические тесты могут состоять 
из сотен или даже тысяч ОНВ по всему геному 
или конкретному патологическому пути, чтобы 
учесть сложные взаимодействия между варианта-
ми в ряде генов [14]. Таким образом, сегодня уче-
ный мир приходит к пониманию необходимости  
поиска новых подходов и решений или глобально-
го пересмотра и совершенствования существую-
щих, чтобы применить множественные имеющие-
ся результаты на практике. 

Е.Д. Свердлов поднимает данные вопросы и 
всерьез призывает задуматься: быть или не быть 
системной биологии и персонализированной 
медицине? Постгеномная эпоха полна техноло-
гических достижений, особенно в области секве-
нирования, однако не оправдывает в полной 
мере возложенных на нее надежд. Е.Д. Свердлов 
говорит о тупиковости мультифакториальных 
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событий в фармакогенетике: «Сложные систе-
мы – это не многокомпонентные смеси, а си-
стемы, в которых в результате взаимодействия 
компонент возникают новые непредсказуемые 
свойства» [37].

Достижения фармакогенетики  
в психиатрии и неврологии

Первые исследования в области фармако-
генетики в психиатрии и неврологии связаны с 
ацетилированием. C.Б. Середенин системати-
зировал исследования, связывающие фенотип 
ацетилирования с различными заболеваниями 
человека, и среди заболеваний психо-невроло-
гической сферы были указаны: шизофрения, не-
вротическая и эндогенная депрессия, невротиче-
ское фобическое тревожное состояние, синдром 
Дауна, болезнь Паркинсона (БП) [2].

Следующим значимым блоком фармакогене-
тических исследований в психиатрии и невроло-
гии стало изучение полиморфизмов генов, коди-
рующих цитохромы Р450 печени. Наибольший 
интерес вызывает влияние мультиаллельного 
генетического полиморфизма на тип метаболиз-
ма (ультрабыстрый, быстрый, промежуточный, 
медленный) с участием фермента CYP2D6, за-
действованного в фармакокинетике большин-
ства антипсихотиков (АП), антидепрессантов, 
противоэпилептических препаратов (ПЭП) и 
других групп психотропных и неврологических 
препаратов [38, 39, 40, 41, 42]. Приблизитель-
но в конце 1990-х годов исследователи начали 
интересоваться влиянием генетических поли-
морфизмов и на фармакодинамику препаратов. 
Как известно, основной мишенью типичных АП 
являются рецепторы дофамина 2-го типа (D2). 
Самые первые работы выявили, что наличие му-
таций генов, кодирующих рецепторы дофами-
на, влияет на аффинность препарата к молеку-
лам-мишеням и посредством этого существенно 
изменяет механизм действия [43, 44, 45].

По мере накопления данных о влиянии тех 
или иных генов-кандидатов на эффективность 
и безопасность ЛС были предприняты попыт-
ки стандартизации фармакогенетических те-
стов. Значимым этапом стало утверждение 
FDA руководства по внедрению фармакоге-
нетических данных в алгоритм подбора пре-
паратов [46], что послужило стандартом для 
разработки фармакогенетических алгоритмов. 
Наиболее известным алгоритмом подбора пси-
хотропных препаратов является тест-система 
AmpliChip P450 test (Roche Molecular Systems, 
Inc.), разработанная в 2004 году группой учё-
ных во главе с J.de Leon [30, 47, 48]. Но, несмо-
тря на успешное применение на ранних этапах, 

в последнее время результаты тестирования 
при помощи AmpliChip P450 не считаются до-
статочными для прогнозирования эффектив-
ности препарата, что связано с отсутствием 
учёта влияния генетических факторов на фар-
макодинамику [49, 50]. Также в разное время 
предпринимались попытки внедрения в кли-
ническую практику других алгоритмов, напри-
мер: The Luminex Tag-It Mutation Detection Kit 
[30], PhizioType [51], PGxPredict: Clozapine test 
[52], LGC clozapine response test [53], но данные 
тест-системы не были одобрены регулирующи-
ми инстанциями и не применялись в рутинной 
практике. В последнее время разрабатывается 
алгоритм GeneSight (подбор антидепрессантов 
и антипсихотиков) с удобным интерфейсом и 
на основании достаточной базы [54, 55, 56], 
который уже сейчас успешно примененяется 
в США, однако этот алгоритм не получает по-
всеместного распространения из-за трудностей 
при трансляции и использовании его на других 
этнических группах.

Наиболее распространенным подходом 
на сегодняшний день по-прежнему являет-
ся фармакогенетическое тестирование ОНВ, 
но абсолютно чувствительных и специфичных 
маркеров пока не найдено. Технологии секве-
нирования позволяют проводить быстрый и 
относительно недорогой крупномасштабный 
геномный анализ, создавая беспрецедентные 
возможности для интеграции геномных данных 
в клиническую диагностику и лечение психо-
неврологических расстройств. Однако масштаб 
и сложность этих данных затрудняют их ин-
терпретацию и требуют использования слож-
ных биоинформационных алгоритмов. Так, 
результаты даже очень крупных исследований, 
включающих результаты GWAS-анализов, та-
ких как STAR*D (Sequenced Treatment Alterna-
tives to Relieve Depression), MARS (Munich An-
tidepressant Response Signature), CATIE (Clinical 
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness), 
GENDEP (Genome-Based Therapeutic Drugs for 
Depression), становящихся всё более доступны-
ми в последние годы, противоречивы. Несмотря 
на многочисленные исследования, показываю-
щие эффективность секвенирования при уста-
новлении молекулярных диагнозов, патоген-
ные мутации, как правило, выявляются у менее 
чем половины всех пациентов с генетическими 
психоневрологическими расстройствами, что 
свидетельствует о значительных пробелах в по-
нимании генома человека и о необходимости 
сосредоточить внимание на исследованиях по 
повышению точности генетических тестов, ге-
номных анализов для их дальнейшего внедре-
ния в клиническую практику [57].
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В России также проводятся фармакогенети-
ческие исследования психо- и нейротропных 
препаратов. Достаточно много работ посвяще-
но проблеме НР: антипсихотик-индуцирован-
ные экстрапирамидные побочные эффекты (в 
основном на примере популяции пациентов, 
проживающих в Сибирском регионе) [58, 59]; 
вызванные ПЭП непсихотические психиатри-
ческие расстройства [60, 61]; тератогенез [62]; 
нарушения менструального цикла [63]; кожные 
аллергические реакции по типу синдрома Сти-
венса-Джонсона (ССД) [64; 65; 66]; метаболиче-
ские нарушения [67]; опиоид-индуцированные 
гипералгезия [68].  

Подробно фармакогенетические исследова-
ния разных групп препаратов (АП, антидепрес-
сантов, нормотимиков, ПЭП и др.) будут рас-
смотрены в соответствующих разделах.

Генотипирование с годами становится всё 
доступнее для клиницистов, что приведет в 
ближайшем будущем к увеличению количества 
и повышению качества проводимых в России 
фармакогенетических исследований психонев-
рологических препаратов. Многоцентровой 
подход особенно важен, если принимать во вни-
мание территориально-этнические особенно-
сти нашей страны: только комплексные иссле-
дования позволят найти клинически значимые 
для различных этносов биомаркеры и внедрить 
их в практику на огромной территории нашей 
страны. Создание коллабораций, как показы-
вает мировой опыт, способно повысить досто-
верность получаемых результатов, многократно 
увеличить выборку и в режиме реального време-
ни установить наличие (отсутствие) межэтниче-
ских различий. 
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Геном человека. Базовое представление

Термин «геном» появился в 1920 году и пер-
воначально был предложен немецким ученым 
Гансом Винклером для определения гаплоидно-
го набора хромосом. В настоящее время этот тер-
мин широко используется для обозначения всего 
наследственного материала клетки. Таким обра-
зом, геном – это наследственный аппарат клетки, 
содержащий весь объем информации, необхо-
димый для развития организма, его существова-
ния в определенных условиях среды, эволюции 
и передачи всех наследственных свойств в ряду 
поколений. Наука, изучающая молекулярную 
структуру и функции геномов живых организ-
мов, получила название «геномика».

Первым шагом на пути к современным ге-
нетическим представлениям и терминам послу-
жили основополагающие законы наследования, 
открытые во второй половине 19 века Грегором 
Менделем. Мендель предположил, что за фор-
мирование двух альтернативных проявлений од-
ного признака организма ответственны два дис-
кретных наследственных фактора. В гибридном 
организме один из этих факторов – доминант-
ный – подавляет проявление другого фактора – 
рецессивного. Впоследствии постулированные 
Менделем наследственные факторы были на-
званы генами, совокупность генов – генотипом, 
а совокупность признаков организма – феноти-
пом.

Но только более чем через 100 лет было сде-
лано открытие, которое стало ключевым в раз-
витии молекулярной генетики – расшифрована 
двуспиральная структура ДНК – как называют ее 
многие современные ученые «нить жизни».

Структура ДНК. Процесс ауторепликации

Структура ДНК была предложена и науч-
но обоснована в работе нобелевских лауреатов 
Джеймса Уотсона и Фрэнсиса Крика в 1953 году. 
Спираль состоит из 4 пар оснований (нуклео-
тидов): двух пуринов (аденин (А), гуанин (G)) 
и двух пиримидинов (тимин (T), цитозин (C)), 
связанных между собой через дезоксирибозу и 
остатки фосфорной кислоты в длинную нить. 
При формировании двойной спирали обе нити 
ДНК соединяются между собой посредством 
водородных связей между нуклеотидами, при-
чем так, что аденин всегда соединен с тимином, 
а гуанин – с цитозином. Соотношение пуринов 
(аденина и гуанина) и пиримидинов (тимина  

Глава 2.  
ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАКОГЕНЕТИКУ

и цитозина) в молекуле ДНК всегда одинаково  
и равно единице. Еще до появления модели двой-
ной спирали ДНК на эту закономерность обратил 
внимание американский ученый Эрвин Чаргафф 
(так называемое «правило Чаргаффа»). В даль-
нейшем было доказано, что именно в чередова-
нии пар оснований в молекуле ДНК и заложен 
генетический код для каждой из 20 аминокислот, 
из которых построены все белки организма. Этот 
генетический код трехбуквенный, то есть каждой 
аминокислоте соответствует свои три нуклеоти-
да, свой триплет. Длина молекулы ДНК в каждой 
клетке человека составляет около 1,5-1,7 метров. 
Число нуклеотидов всей уникальной цепи равно 
приблизительно 3,3 миллиарда пар оснований 
(п.о.), по последним данным – 3,1647×106 п.о.

Каждая молекула ДНК состоит из одной цепи 
исходной родительской молекулы и одной вновь 
синтезированной цепи. Процесс синтеза дочер-
ней молекулы дезоксирибонуклеиновой кислоты 
на матрице родительской молекулы ДНК назы-
вается процессом репликации ДНК. 

В ходе последующего деления материнской 
клетки каждая дочерняя клетка получает по од-
ной копии молекулы ДНК, которая является 
идентичной ДНК исходной материнской клетки. 
Этот процесс обеспечивает точную передачу ге-
нетической информации из поколения в поко-
ление. Репликация ДНК осуществляет сложный 
ферментативный комплекс, состоящий из 15–20 
различных белков, называемых реплисомой.

Механизм репликации ДНК в клетках эукари-
от (в том числе и человека) носит полуконсерва-
тивный характер. Ранее существовали и две дру-
гие гипотезы: «консервативной» репликации – в 
результате репликации образуется одна молекула 
ДНК, состоящая только из родительских цепей, 
и одна, состоящая только из дочерних; «диспер-
сионной» репликации – все получившиеся в ре-
зультате репликации молекулы ДНК состоят из 
цепей, одни участки которых вновь синтезиро-
ваны, а другие взяты из родительской молекулы 
ДНК.

Репликация происходит в три этапа: иници-
ации, элонгации цепи и терминации. Регуляция 
репликации осуществляется в основном на этапе 
инициации. Репликация может начинаться не  
с любого участка ДНК, а со строго определенно-
го, называемого сайтом инициации репликации.  
У каждого гена таких сайтов может быть как 
всего один, так и много. В сайте инициации ре-
пликации формируется репликационная вилка – 
место непосредственной репликации ДНК, в ко-
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тором цепи молекулы ДНК расходятся, и каждая 
из них становится матрицей, на которой синте-
зируется новая комплементарная цепь. В резуль-
тате образуются две новые двуспиральные моле-
кулы ДНК, идентичные родительской молекуле.  
В каждом сайте инициации может формировать-
ся одна или две репликационные вилки в зави-
симости от того, является ли репликация одно- 
или двунаправленной. Более распространена 
двунаправленная репликация. Через некоторое 
время после начала репликации в электронный 
микроскоп можно наблюдать репликационный 
глазок – участок хромосомы, где ДНК уже ре-
плицирована, окруженный более протяженными 
участками нереплицированной ДНК.

Суть репликации ДНК заключается в том, 
что специальный фермент разрывает слабые во-
дородные связи, которые соединяют между со-
бой нуклеотиды двух цепей. В результате цепи 
ДНК разъединяются, и из каждой цепи высту-
пают свободные азотистые основания – «якоря» 
для посадки нуклеотидов вновь синтезируемой 
комплементарной цепи (образование вилки ре-
пликации). Особый фермент ДНК-полимераза 
начинает двигаться вдоль свободной цепи ДНК 
от 5`- к 3`-концу (лидирующая цепь), помогая 
присоединиться свободным нуклеотидам, посто-
янно синтезируемым в клетке, к 3`-концу вновь 
синтезируемой цепи ДНК. На второй нити ДНК 
(отстающая нить) новая ДНК образуется в виде 
небольших сегментов, состоящих из 1000 – 2000 
нуклеотидов (фрагменты Оказаки).

Для начала репликации ДНК фрагментов этой 
нити требуется синтез коротких фрагментов ри-
бонуклеиновой кислоты (РНК) как затравок, для 
чего используется особый фермент – РНК-поли-
мераза (праймаза). Впоследствии праймеры РНК 
удаляются, а в образовавшиеся бреши встраива-
ется ДНК с помощью ДНК полимеразы I. Таким 
образом, каждая цепь ДНК используется как ма-
трица или шаблон для построения комплемен-
тарной цепи.

Ферменты (хеликаза, топоизомераза) и 
ДНК-связывающие белки расплетают ДНК, 
удерживают матрицу в разведенном состоянии 
и вращают молекулу ДНК. Правильность ре-
пликации обеспечивается точным соответстви-
ем комплементарных пар оснований и активно-
стью ДНК-полимеразы, способной распознать 
и исправить ошибку. Репликация у эукариот 
осуществляется несколькими разными ДНК-по-
лимеразами. ДНК-полимераза α действует на 
запаздывающей цепи для удаления РНК-прай-
меров и дорепликации очищенных мест ДНК. 
ДНК-полимераза δ – основной фермент репли-
кации ДНК эукариот, осуществляющий синтез 
ведущей цепи ДНК и фрагментов Оказаки при 

синтезе запаздывающей цепи. Далее происхо-
дит закручивание синтезированных молекул по 
принципу суперспирализации и дальнейшей 
компактизации.

Подводя итог, можно сказать, что основными 
характеристиками процесса репликации ДНК в 
клетках эукариот являются: матричность, полу-
консервативность, полунепрерывность и специ-
фичность места начала репликации (сайта ини-
циации).

Ген. Транскрипция и трансляция. 
Посттрансляционные модификации

Фрагменты нити ДНК и являются тем, что 
называется генами, то есть кодирующими участ-
ками генома, определяющими структуру пептид-
ных цепей, образующих все белки организма. 
Совокупность всех генов составляет геном – 
полный набор генетической информации, кото-
рым обладает организм. Каждая клетка любого 
организма содержит набор генетической инфор-
мации, реализация которой в природе подчиня-
ется центральной догме молекулярной биологии: 
информация передается от нуклеиновых кислот 
к белку, но не в обратном направлении. Прави-
ло было сформулировано Френсисом Криком в 
1958 году. Переход генетической информации 
от ДНК к РНК и от РНК к белку является уни-
версальным для всех без исключения клеточных 
организмов, и лежит в основе биосинтеза макро-
молекул. Процесс перехода от ДНК к РНК на-
зывается транскрипцией, а процесс перехода от 
РНК к белку – трансляцией.

Вряд ли какое-либо другое понятие генетики 
вызывало такие дискуссии и столь часто под-
вергалось сомнениям и проверкам, как понятие 
«ген». Термин был предложен в 1909 году швей-
царским ученым В. Иогансеном для определения 
элементарной материальной единицы (фактора) 
наследственности. В 1950-е годы после известных 
работ американских генетиков микроорганизмов 
Бидла и Татума понятием «ген» стали обозначать 
фрагмент ДНК, ответственный за синтез одно-
го белка («один ген – один белок»), в настоящее 
время доказана неверность такого определения. 
В дальнейшем уточнили – один ген – одна по-
липептидная цепь. Вскоре, однако, была обнару-
жена «прерывистость» гена. Оказалось, что у всех 
эукариот, включая человека, в отличие от виру-
сов, бактерий и даже от ДНК митохондрий, гены 
в хромосоме представляют собой чередование 
смысловых (экзоны) и бессмысленных (некоди-
рующих) участков ДНК (интроны).

Первичный продукт транскрипции (гетеро-
генная РНК), как оказалось, также включает  
в себя кодирующие и бессмысленные участки, 
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то есть имеет прерывистую экзонно-интронную 
структуру. После транскрипции этот первичный 
РНК-продукт подвергается сплайсингу (процес-
су вырезания из первичного транскрипта бес-
смысленных некодирующихинтронных после-
довательностей ДНК) и сшиванию между собой 
смысловых фрагментов – экзонов. Возникаю-
щий вторичный экзонный продукт транскрип-
ции получил название информационной РНК 
(иРНК). Именно он поступает из ядра в цито-
плазму, где и обеспечивает синтез соответствую-
щего белка.

В настоящее время понятие «ген» еще более 
усложнено: для большинства генов обнаруже-
но явление альтернативного сплайсинга, ког-
да из одного РНК-транскрипта образуется не 
один, а несколько разных по длине вторичных 
иРНК-транскриптов. Соответственно, синте-
зированные с них белки (полипептиды) также 
будут различными. Таким образом, одна и та же 
ДНК-последовательность может кодировать не 
один, а несколько разных белковых продуктов. 
Известно, что человек и другие млекопитающие, 
геномы которых уже секвенированы, имеют поч-
ти одинаковое число генов (около 20-25 тысяч). 
Но реальное число белков в организме человека 
почти в 10 раз большее, чем число генов, то есть 
200-250 тысяч, и доказано, что это обеспечивает-
ся процессами сплайсинга и посттрансляцион-
ными модификациями.

Посттрансляционные модификации – процес-
сы регуляции на уровне белка, заключающиеся в 
ковалентной модификации белков, транслиро-
ванных с РНК. Они играют ключевую роль в ге-
терогенности белков, в исключении идентичных 
белков, их деградации, тканеспецифичности, 
регуляции активности. Например, посттранс-
ляционные модификации, осуществляемые на 
N-конце полипептидной цепи, способствуют 
транспорту белков через биологические мем-
браны. Известный транскрипционный фактор 
р53, выполняющий роль опухолевого супрессора  
и принимающий участие в регуляции клеточного 
цикла, подвергается нескольким посттрансляци-
онным модификациям, а именно – фосфорили-
рованию, ацетилированию и гликозилированию. 
Данные посттрансляционные модификации по-
могают белку р53 увеличить количество участков 
связывания с ДНК.

Таким образом, посттрансляционные мо-
дификации необходимы для изменения кон-
формации, клеточной локализации, активно-
сти ферментов и транскрипционных факторов, 
регуляции белок-белковых взаимодействий и 
контроля продолжительности «жизни» белков. 
Посттрансляционные модификации белков мо-
гут осуществляться несколькими способами. На 

сегодняшний день известно более 100 посттранс-
ляционных модификаций. Наиболее распро-
страненными и изученными являются:

гликозилирование – присоединение дополни-
тельного углеводного фрагмента обычно к аспа-
рагину, гидкоксилизину, серину или треонину;

ацетилирование – добавление дополнитель-
ной ацетильной группы к N-концу полипептид-
ной цепи;

метилирование – присоединение дополнитель-
ной метильной группы к лизину или аргинину;

фосфорилирование – присоединение допол-
нительной фосфатной группы обычно на серин, 
трионин или тирозин.

Каждый тип посттрансляционных модифика-
ций осуществляется специальными ферментами: 
известно 500 протеинкиназ (фосфорилирова-
ние), 150 фосфотаз, небольшое количество ги-
стоновых ацетилаз (ацетилирование) и деацети-
лаз (деацетилирование).

Одной из самых распространенных пост-
трансляционных модификаций белков является 
фосфорилирование. Фосфорилирование важно 
для рецепторов, осуществляющих передачу сиг-
нала извне клетки в цитоплазму и ядро. Инте-
ресно, что белки могут подвергаться нескольким 
посттрансляционным модификациям одновре-
менно, и в этом случае одна посттрансляционная 
модификация может как усиливать, так и осла-
блять эффект другой модификации.

Ситуация с определением гена усугубляется 
еще и тем, что обнаружены гены, находящиеся 
внутри (в интронах) другого гена – «ген в гене». 
Так, смысловой ген неизвестной функции най-
ден внутри интрона 23 гена фактора VII свер-
тывания крови. Если добавить к этому, что ген 
как функциональная единица наследственности 
несет разные регуляторные элементы в непо-
средственной близости от начала транскрипции 
(обычно на 5` конце ДНК-цепи), внутри транс-
крибируемого участка ДНК или расположение 
далеко вне самого гена, становится понятным, 
как трудно дать исчерпывающее определение 
гена на современном этапе. Наконец, в послед-
ние годы наряду с обычными структурными ге-
нами в геноме человека выявлено еще около 6000 
транскрибируемых локусов. Являются ли они ге-
нами и какова их функция – пока не известно.

В настоящее время в зависимости от постав-
ленной задачи используют несколько определе-
ний понятия «ген». Так, в классической генети-
ке его принято определять как картируемый на 
хромосоме локус, ответственный за тот или иной 
фенотипический признак. В молекулярной био-
логии ген рассматривают как ассоциированный  
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с регуляторными последовательностями фрагмент 
ДНК, соответствующий определенной единице 
транскрипции. В программе «Геном человека» за 
ген принимали единицу транскрипции, которая 
может быть транслирована в одну или несколь-
ко аминокислотных последовательностей. Это 
определение дано гену как единице подсчета 
(countinggene) в ходе выполнения программы. 
Вместе с тем, как признают многие исследовате-
ли, задача идентификации генов даже при нали-
чии известной последовательности ДНК клетки 
все еще остается достаточно сложной. Проблема 
подсчета числа генов осложняется и тем, что на-
ряду с работающими структурными генами в ге-
номе присутствует и значительное число (более 
19000) так называемых псевдогенов, представля-
ющих собой изменные копии нормальных генов, 
которые, однако, не способны функционировать 
вследствие утраты или повреждения жизненно 
важных элементов.

В настоящее время выделяют, по крайней 
мере, три основные группы генов: РНК-коди-
рующие гены, «структурные» гены – геномные 
гены, кодирующие структурные белки и мито-
хондриальные гены.

Понятие генотипа

Варианты наследственных факторов или аль-
тернативные состояния генов называются алле-
лями.

Генотип может быть гомозиготным при нали-
чии двух аллелей одинакового типа или гетеро-
зиготным, если аллели разные. Аллели влияют на 
характер развития признаков, что служит осно-
вой для фенотипической изменчивости. Если эта 
изменчивость не выходит за пределы нормы, то 
соответствующие аллели называют нормальны-
ми или аллелями дикого типа.

Нормальные аллели обычно имеют широкое 
распространение. Однако их частоты в разных 
популяциях могут существенно различаться, 
те аллели, частоты которых в популяции пре-
вышают определенный уровень, например 1%, 
называются полиморфными аллелями или ге-
нетическими вариантами. Аллели, приводящие  
к патологическому развитию признака, назы-
вают минорными аллелями. Сочетание нор-
мальных и минорных аллелей различных генов 
определяют индивидуальную наследственную 
конституцию каждого организма.

Под мутациями в широком смысле слова по-
нимают любые изменения в структуре ДНК, за-
трагивающие геном, отдельные хромосомы или 
гены (любое изменение в нуклеотидной после-
довательности ДНК, независимо от локализации 
и влияния на жизнеспособность).

Исследования структуры генома
Получение точных данных о структуре ге-

нома, то есть о первичной последовательности 
нуклеотидов, количестве генов у человека и их 
организации в хромосомах, - эти вопросы давно 
привлекали и продолжают привлекать внимание 
ученых – молекулярных биологов.

Уже в 1986 году Министерством энергети-
ки США были выделены крупные средства на 
изучение генома человека. У истоков этих ис-
следований стоял известный биофизик Чарльз 
Контор. В 1990 году активным инициатором и 
пропагандистом программы «Геном человека» 
стал знаменитый Джеймс Уотсон, а главным рас-
порядителем финансов – NIH (США), в составе 
которого в 1995 году появился Национальный 
институт исследования генома человека, кото-
рый возглавил Фрэнсис Коллинз. В этом же году 
он стал и руководителем международной про-
граммы «Геном человека», к которой присоеди-
нились ведущие молекулярные лаборатории Ве-
ликобритании, Франции, Германии, Японии и 
России. Решающая роль в становлении и разви-
тии одноименной отечественной подпрограммы 
принадлежит выдающемуся ученому академику 
А.А. Баеву.

Основной задачей программы «Геном чело-
века», сформулированной Ч. Контором, было 
создание генетической, физической и сиквенс-
ной карт. При этом под сиквенсом (sequence) 
понималось расшифровка точной первичной по-
следовательности нуклеотидов всей гигантской 
(1,5-1,7 м) молекулы ДНК. С этой целью были 
разработаны специальные методы секвениро-
вания ДНК. Первоначально программа была 
запланирована на 15 лет. Ее стоимость оценива-
лась в 3 млрд долларов: цена одного шага, то есть 
установление положения одного нуклеотида в 
цепи ДНК, составляла тогда 1 доллар. Однако се-
рьезные технические и методические усовершен-
ствования позволили автоматизировать процесс 
секвенирования, сделать его более эффектив-
ным, быстрым и экономичным. В результате уже 
в июне 2000 года было объявлено о завершении 
первого этапа программы – создании «черново-
го варианта» генома человека. Уместно отметить, 
что честь этого эпохального достижения миро-
вой науки, наряду с международной командой, 
которая включала в себя около 1100 ученых раз-
ных стран из 160 научных центров, принадлежит 
и частной фирме Celera Genomics, преобразо-
ванной в 1998 году в Институт геномных иссле-
дований (TIGR) под руководством известного 
американского ученого Крейга Вентера. «Черно-
вой вариант» расшифровки генома человека был 
опубликован этими центрами в февральских но-
мерах ведущих научных журналов «Nature» (Feb 
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15, 2001) и «Science» (Feb.16, 2001). Они во мно-
гом совпадают, хотя и имеются небольшие отли-
чия [1]. Приведенные в них результаты находятся 
в открытом доступе: www.ornl.gov/hgmis/project/
journals/journals.html.

Полностью секвенирование генома человека 
было завершено к апрелю 2003 года – к 50-летне-
му юбилею открытия двойной спирали Дж. Уот-
соном и Фр. Криком.

Понятие генетического полиморфизма

Наиболее точное определение генетиче-
ского полиморфизма приводит в своей книге 
В.С. Баранов, определяя вариабельность ге-
нома, как «генетическую изменчивость, огра-
ниченную одним видом (Homosapiens в на-
шем случае)» [2]. Генетический полиморфизм 
может быть качественным, когда происходят 
замены нуклеотидов, либо количественным, 
когда в ДНК варьирует число нуклеотидных 
повторов различной протяженности. Тот и 
другой виды генетического полиморфизма 
встречаются как в смысловых (белок-кодирую-
щих), так и во внегенных последовательностях 
молекулы ДНК.

В основе большинства генетических измене-
ний, приводящих к изменению функционально-
сти гена, лежат точечные нуклеотидные измене-
ния в ДНК – ОНВ [3]. ОНВ является наиболее 
востребованным типом генетических полимор-
физмов, анализ которых представляет суще-
ственный практический интерес. По сравнению 
с другими типами вариабельности, такими как 
микросателлитные повторы, делеции или инсер-
ции точечные нуклеотидные замены наиболее 
широко представлены в геноме. При этом, не 
смотря на минимальное изменение структуры 
ДНК они могут приводить к существенным из-
менениям свойств кодируемых генами пепти-
дов/белков. 

Все особи одного вида имеют схожий геном, 
но при этом обладают различными внешними 
признаками (фенотипом), причем различия за-
метны уже с момента рождения. В среднем од-
нонуклеотидные различия между геномами двух 
людей обнаруживаются в количестве 1 на 1000 
оснований, при этом во всем человеческом ге-
номе приблизительно 3 миллиарда пар нуклео-
тидов. Каждый полиморфный вариант обладает 
минорным и мажорным состояниями (причем 
они могут быть как заменами, так и вставками/
делециями), а также может обладать и промежу-
точными состояниями [4, 5].

Было показано, что ОНВ влияют не только 
на фенотип, но и на устойчивость организмов 
к различным заболеваниям и внешним воздей-

ствиям, на скорость синтеза и распада различ-
ных веществ в организме, действие ЛС. Сейчас 
известно более 187 миллионов вариаций генома 
человека (согласно dbSNP – базы данных по ну-
клеотидным вариациям). Те полиморфные ва-
рианты, каждая из аллелей которых встречается 
более чем у 0,01% человечества, были пронуме-
рованы с использованием индекса rs [6].

Минимальность структурных изменений, ко-
торую обуславливают нуклеотидные вариации 
диктуют необходимость использования особо 
точных методов, которые позволяют регистри-
ровать такие изменения. С другой стороны, 
информативность такого (базирующегося на 
ОНВ) анализа будет высока только при исполь-
зовании высокопроизводительных технологий 
анализа, позволяющих анализировать в прием-
лемый срок тысячи полиморфных вариантов. 
На сегодняшний день широко используются 
несколько подходов, которые в зависимости от 
поставленной задачи позволяют точно осуще-
ствить генетический анализ. Это и традиционно 
использующийся метод анализа длин рестрик-
ционных фрагментов (ПЦР-ПДРФ), мини-
секвенирование ДНК. А также более современ-
ные и высокопроизводительные подходы, такие 
как масс-спектрометрическое минисеквениро-
вание, полногеномное секвенирование, секве-
нирование экзомов и генотипирование на вы-
сокоплотных чипах. 

Влияние генотипа на фенотип

Одним из интересных моментов в исследова-
нии ОНВ является изучение механизмов влия-
ния замещенного нуклеотида на транскрипцию 
и трансляцию. Известно, что аминокислоты, 
образующие белок, кодируются в ДНК тремя 
последовательными нуклеотидами, кроме того, 
существуют еще специальные «старт» и «стоп» 
последовательности (рис. 1), которые регулиру-
ют процесс трансляции. Каждую такую замену 
можно отнести к участку, находящемуся в гене 
или к межгенному пространстве [7, 8]. 

Влияние ОНВ относят к различным типам: 
химическое взаимодействие с окружением, вли-
яние на трансляцию и транскрипцию, и так да-
лее. Взаимодействие с окружением не несет в 
себе какой-либо генетической информации, но 
меняет пространственное расположение ДНК, 
за счет взаимодействия с другой частью цепи 
или способствует присоединению различных 
сторонних компонентов (метилирование, фос-
форилирование и прочее). Но такие измене-
ния зачастую менее выражаются в фенотипе, 
чем непосредственное влияние на трансляцию. 
Известны случаи таких ОНВ, которые меняют 

http://www.ornl.gov/hgmis/project/journals/journals.html
http://www.ornl.gov/hgmis/project/journals/journals.html


25

Глава 2. ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАКОГЕНЕТИКУ

кодон одной аминокислоты в гене на другой, 
а также и на стоп/старт кодоны. В итоге при 
трансляции белок укорачивается (удлиняется) 
или возникает замена одной аминокислоты на 
другую. По всему миру ведется поиск механиз-
мов непосредственного влияния полиморфных 
вариантов для каждого из известных ОНВ. На-
пример, в одном из исследований, проведенном 
в 2009 году было найдено, что полиморфный ва-
риант в +331 позиции гена PR приводит к замене 
аминокислоты в белке PMH, что существенно 
повышает риск возникновения рака молочной 
железы у женщин [9]. Не стоит забывать, что в 
человеческом геноме в норме присутствуют две 
копии одного отрезка генома (парность хромо-
сом), поэтому наличие одной минорной аллели 
(гетерозигота) редко приводит к ранней смерти 
организма, с другой стороны, множество особей 
с гомозиготой ряда минорных аллелей не выжи-
вают. Обнаружение такого пути взаимодействия 
для полиморфных вариантов, открытых стати-
стическими методами (GWAS), является одним 
из самых достоверных способов подтверждения 
полученных результатов.

Для удобства обработки данных, полученных 
в экспериментах, биоинформатиками написа-
но множество различных программ. На дан-
ный момент не существует какого-либо общего 
интерфейса, способного по генотипу человека 
выдавать всю имеющуюся информацию о пред-
расположенности к заболеваниям и других из-
менениях, которые могут проявиться у данного 
индивида.

Перечислим общедоступные референсные 
базы данных по клинически значимым генетиче-
ским вариациям.

База данных OMIM
OnlineMendelianInheritanceinMan (http://

omim.org/) – объединенный всемирный проект 
по хранению информации о заболеваниях, на-
следуемых по законам Менделя. Он содержит 
информацию о генетических вариациях, кото-
рые когда-либо вызвали то или иное заболева-
ние. Существенной трудностью является отсут-
ствие какой-либо информации о вероятности 
повторения заболевания у другого лица, имею-
щего эту же генетическую вариацию, для более, 
чем половины записей в базе. Также существует 
и техническая трудность обработки – база ката-
логизирована по генам, а не по генетическим ва-
риациям.

В этой базе данных содержится информация 
о более чем 15 тысяч генетический вариаций. Их 
можно разделить на следующие основные группы:

1) Генетические вариации, гарантированно 
вызывающие заболевания. 

2) Генетические вариации, с отношением 
шансов (odds ratio, OR) > 5. Вероятность возник-
новения заболевания при их наличии высокая.

3) Генетические вариации, единожды вызвав-
шие то или иное заболевание, но для которых не 
ясно, может ли это повториться.

База данных SNPedia
SNPedia (http://snpedia.com/) – свободная 

база данных, сделанная на основе Wikipedia, ко-
торая позволяет различным исследовательским 
группам добавлять информацию о влиянии по-
лиморфных вариантов на возникновение забо-
левания. После добавления новой информации 
сотрудники SNPedia оценивают качество дан-
ной информации и указывают «magnitude» – 
субъективную достоверность связи полимор-
фных вариантов и болезни. Записи, имеющие 

Рис. 1. Триплеты нуклеотидов и кодируемые ими белки

http://snpedia.com/
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наибольшую достоверность обычно имеют мно-
жество подтверждений от различных исследо-
вательских групп. В базе хранится порядка 8000 
полиморфных вариантов, но в большинстве 
своем они просто пересекаются с предыдущими 
базами. Их можно отнести к следующим груп-
пам:

1) Полиморфные варианты, с OR>5. Вероят-
ность возникновения заболевания при их нали-
чии высокая; 

2) Полиморфные варианты, с OR<5. Вероят-
ность возникновения заболевания при их нали-
чии низкая, также они могут содержать в себе и 
протективный аллель;

3) Полиморфные варианты, содержащие в за-
писи о себе информацию о риске, но не имею-
щие статистических записей, позволяющих при-
вести абсолютные риски к относительным;

4) Полиморфные варианты, о которых извест-
но лишь качественное влияние на признак без 
каких-либо количественных значений. 

База данных LOVD
LeidenOpenVariationDatabase (http://www.

lovd.nl/2.0/index_list.php) – свободное программ-
ное обеспечение (ПО), позволяющее удобно хра-
нить и предоставлять искателям информацию о 
генетических вариациях, которые вызывают то 
или иное заболевание. Каждая исследователь-
ская группа, занимающаяся определенной пато-
логией, может установить это ПО и разместить в 
нем обнаруженные генетические вариации. На 
данный момент существует порядка 40 различ-
ных отдельных проектов на основе LOVD, со-
держащих более 20 тысяч записей о генетических 
вариациях.

Ключевые фармакогенетические понятия 
Фармакогенетика как наука

В современной медицине обсуждаются такие 
понятия как персонализированная и предиктив-
ная медицина, в основе которой лежит индивиду-
альный подход к лечению или проведению про-
филактических мероприятий с учетом природы 
выявленного молекулярного дефекта (носитель-
ства предрасполагающих аллельных вариантов 
генов) до начала проявления симптомов заболе-
вания, с целью повышения эффективности тера-
пии, или предотвращения развития патологии. 
Помимо предрасположенности к заболеваниям, 
генетически детерминированными являются и 
различные метаболические функции организма. 
Генетические вариации могут оказывать вли-
яние на скорость синтеза и распада различных 
веществ в организме, действие фармпрепаратов, 
усваиваемость ряда пищевых компонентов.

Использование современных диагностиче-
ских технологий дает возможность выявлять ме-
таболические особенности организма человека 
на молекулярных уровнях или определять инди-
видуальную, генетически детерминированную 
предрасположенность человека к заболеванию 
или к определенным метаболическим особенно-
стям.

Существенный прогресс в молекулярной ге-
нетике человека, достигнутый в последние деся-
тилетия прошедшего века, позволил по-новому 
оценить ее возможности с точки зрения прак-
тической медицины. Во многом этот прогресс 
обусловлен успешным выполнением одной из 
основных задач международной программы 
«Геном человека», описанной ранее. Одним из 
результатов реализации программы «Геном че-
ловека» является колоссальная по своему объ-
ему информация о структуре и свойствах групп 
генов, их полиморфных вариантов и их роли в 
тех или иных патогенетических механизмах. Не-
смотря на сложность в расшифровке и интерпре-
тации этих данных, в настоящий момент достиг-
нуто понимание многих процессов, лежащих в 
основе патогенеза мультифакториальных забо-
леваний: сердечно-сосудистых патологий, онко-
логических, нейродегенеративных, психических 
расстройств.

Одним из итогов изучения генома человека яв-
ляется появление и быстрое развитие качествен-
но нового раздела медицинской науки – молеку-
лярной медицины, основанной на определении 
панели генетических маркеров – точечных ОНВ, 
индивидуальных для каждого человека и отража-
ющих его индивидуальные особенности.

Одно из быстро развивающихся направлений 
молекулярной медицины – это фармакогенети-
ка – анализ причин и особенностей низкой или, 
наоборот, повышенной чувствительности инди-
видов или отдельных популяций (этносов) к дей-
ствию различных ЛС или химических веществ.

Фармакогенетика объединила в себе две кли-
нические дисциплины: фармакологию и генети-
ку, изучающие следующие основные аспекты:

1. Генетические особенности пациента, вли-
яющие на индивидуальный фармакологический 
ответ (эффективность и безопасность примене-
ния ЛС у пациентов);

2. Особенности фармакологического ответа 
на ЛС у пациентов с наследственными (как пра-
вило, моногенными) заболеваниями.

Фармакогенетика – это изучение структур-
ных изменений ДНК и их влияния на метабо-
лизм, эффективность и переносимость ЛС. Ге-
нетический материал пациента, зашифрованный  
в ДНК, остается стабильным и не изменяется со 
временем и возрастом. Фармакогенетика, в пре-
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валирующем большинстве случаев, основывает-
ся на вариантах генов, кодирующих изофермен-
ты семейства цитохрома Р450. Индивидуальный 
ответ пациента на фармакотерапию зависит от 
способности каждого человека усваивать ЛС, 
определяемой его генетическим статусом. 

От фармакогенетики необходимо отличать 
понятие фармакогеномика. Термин «фармако-
геномика» изначально был введен в оборот при 
разработке новых ЛС на основе знаний, полу-
ченных в ходе геномных исследований. Хотя тер-
мины «фармакогенетика» и «фармакогеномика» 
часто используют взаимозаменяемо, в настоя-
щее время под фармакогеномикой понимается 
влияние «экспрессируемого генома» на развитие 
индивидуального фармакологического ответа, 
то есть функционального ответа генов, который 
может изменяться или зависеть от факторов (на-
пример, окружающей среды). Фармакогеномика 
включает в себя такие характеристики как проте-
омика, метаболомика и транскриптомика. 

Следовательно, фармакогенетика имеет дело 
с отдельными генами и их структурой, тогда как 
фармакогеномика изучает функцию генов под 
влиянием окружающих факторов, оба понятия 
взаимосвязаны и играют огромную роль в мета-
болизме ЛС. FDA и NIH США определили фар-
макогенетику и фармакогеномику как ключевые 
инструменты для разработки, тестирования но-
вых ЛС и прогноза фармакотерапии [10, 11]. Что-
бы охватить два данных термина в англоязычной 
литературе часто используется аббревиатура PGx, 
определяемая как «индивидуальное назначение 
фармакотерапии на основе подбора оптимально-
го ЛС или корректировки дозы препарата на ос-
нове прямой (генотипирование) или косвенной 
(фенотипирование) оценки генетического статуса 
пациента, определяющего ответ на ЛС» [12].

Совсем недавно появилась новая область 
«фармакоэпигеномика», являющаяся субдоме-
ном «фармакогеномики», которая фокусируется 
на роли эпигенома в ответе пациента на фарма-
котерапию [5]. 

К концу 1980-х годов было выявлено более 
100 примеров фармакогенетических ответов у че-
ловека: гиперреакции на фармпрепараты, отсут-
ствие ожидаемой лекарственной эффективности 
или новые эффекты ЛС [11].

Генетический полиморфизм  
в аспекте фармакогенетики

Генетические особенности пациента, влияю-
щие на фармакологический ответ, представляют 
собой ОНВ в генах, кодирующих белки, участву-
ющие в фармакокинетике и / или фармакодина-
мике (или возможно других последствиях дей-
ствия) ЛС, они могут быть представлены:

— заменой одного нуклеотида на другой;
— вставкой одного нуклеотида;
— делецией («выпадением») одного нуклеотида.
Результатом существования таких ОНВ у па-

циентов является:
— изменение (повышение / снижение) актив-

ности белка (фермента, транспортера, ионного 
канала, сопряженных белков и т.д.), если имеет 
место полиморфный вариант в структурной ча-
сти гена, кодирующей аминокислотную после-
довательность белка;

— изменение количества (повышение / сни-
жение) белка (фермента, транспортера, ионного 
канала, сопряженных белков и т.д.), если име-
ет место полиморфный вариант в регуляторной 
части гена, не кодирующий аминокислотную 
последовательность белка, но выполняющий ре-
гуляторную функцию по отношению к работе са-
мого гена (обеспечение процесса транскрипции).

Именно существование ОНВ в том или ином 
гене, передаваемых из поколения в поколения, 
могут определять генетически обусловленный 
вклад в индивидуальный фармакологический 
ответ:

— развитие НР;
— резистентность (низкая эффективность 

или вообще ее отсутствие) при применении ЛС.
Приведем пример обозначения ОНВ в литера-

туре в соответствии с общепринятой номенкла-
турой (рис. 2). Аллельные варианты фермен-
тов, метаболизирующих ЛС, часто упоминают 
с использованием номенклатуры звездочка «*».  
CYP2C19*2 – это ОНВ гена, кодирующего изо-
фермент цитохрома Р450 2С19 (CYP2C19), ко-
торый представляет замену гуанилового (G) 
нуклеотида на адениловый (A) в нуклеотидной 
последовательности ДНК гена в положении 681 
(поэтому иначе в литературе этот ОНВ обознача-
ется G681А гена CYP2C19). При этом гены и ОНВ 
принято обозначать курсивом, а название белков 
(т.е. «продуктов» этих генов) – без курсива. ОНВ 
почти всегда идентифицируют по уникальному 
референсу ОНВ «rs» идентификатору в каталоге 
Базы данных Однонуклеотидных Полиморфиз-
мов (database of Single Nucleotide Polymorphism, 
dbSNP), обозначаемому по их положению в це-
лом геноме человека, Национального центра Био-
технологической информации (NCBI), в данном 
примере - rs4244285. Аллели или «*» варианты для 
ферментов, метаболизирующих ЛС, представля-
ют комбинации ко-сегрегации ОНВ (гаплотипы), 
которые вместе определяют функциональный 
статус одной унаследованной копии гена, коди-
рующей фермент. Для генетического определения 
«фармакокинетического» статуса (скорости био-
трансформации ЛС) пациента используют ком-
бинацию аллелей, называемую диплотипом.
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Носительство данного ОНВ у пациента приво-
дит к тому, что синтезируется фермент CYP2C19, 
который обладает низкой активностью. Следо-
вательно, метаболизм ЛС-субстратов CYP2C19 
(вальпроат, карбамазепин, топирамат, фенито-
ин, окскарбазепин, диазепам, фенобарбитал, 
примидон) у этой категории пациентов будет за-
медлен, а концентрации ЛС в плазме крови (ПК) 
более высокими по сравнению с пациентами, не 
несущими данный ОНВ, что сопряжено с высо-
ким риском развития НР.

ОНВ могут существовать у пациентов в следу-
ющих видах:

— Мажорный генотип (когда замены нуклео-
тида не происходит), который в данном примере 
обозначается CYP2C9*1/*1. У этой категории па-
циентов активность CYP2C19 не изменена.

— Гетерозиготного носительства ОНВ –
CYP2C9*1/*2. У этой категории пациентов ак-
тивность CYP2C19 снижена.

— Гомозиготного носительства ОНВ –
CYP2C9*2/*2. У этой категории пациентов ак-
тивность CYP2C19 снижена значительно или во-
обще не выявляется.

Гены, изучаемые в ходе фармакогенетиче-
ских исследований, можно классифицировать 

на основе различий ответа пациента на фарма-
котерапию (эффективность и риск развития НР) 
(Табл. 1) [11]:

(1) Варианты «фармакокинетических» ге-
нов, кодирующие белки, участвующие в метабо-
лизме ЛС (drug metabolizing enzymes; DME):

— ферменты биотрансформации (I или II фазы 
реакций);

— транспортеры ЛС (Р-гликопротеин, 
транспортеры органических анионов, 
транспортеры органических катионов и 
т.д.), принимающие участие в процессах 
всасывания, распределения и выведения, 
которые влияют на:

— биодоступность: абсорбцию, метаболизм 
и экскрецию (в случае антипсихотических 
препаратов – доля препарата, которая до-
стигает системной циркуляции и способна к 
действию на его мишени в мозгу);

— биоактивность (DME приводят к генерации 
активных метаболитов исходного ЛС, кото-
рые могут иметь токсический или терапев-
тический эффект);

— клиренс препарата (способность организма 
к выведению препарата (показатель скоро-
сти)).

Рис. 2. Аббревиатура для генетического варианта цитохрома Р4502С19 – фермента, 
участвующего в метаболизме ЛС (адаптировано по Bishop J.R., 2018)

Таблица 1 
Фармакогенетические (PGx) варианты,  определяющие ответ пациента на ЛС (адаптировано по Campion 
& Dowell, 2019)

Класс PGx 
вариантов

Описание 
кодируемых белков Пример Влияние

Пример ЛС 
и ассоциирован ного 
с ним PGx  варианта

Потенциальное 
клиническое 
приложение

Фармако-кинети-
ческие

Ферменты, 
метаболизирующие ЛС

Фермент 
Цитохром Р450 (CYP), 
транспортер ЛС

Изменение 
концентрации 
активного препарата 
в ПК и его 
биодоступности

CYP2C9 и варфарин
CYP2D6 и кодеин
CYP2B6 и пропофол

Изменение дозы 
или замена на ЛС с 
альтернативным путем 
метаболизма

Фармако-динами-
ческие

Предполагаемая 
«мишень» действия 
препарата

Рецепторы клеток, 
внутриклеточные 
ферменты

Изменение 
аффинитета ЛС VKORG1 и варфарин

Изменение дозы 
или замена на ЛС 
с альтернативной 
«мишенью» действия
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(2) Варианты «фармакодинамических» генов, 
кодирующие предполагаемую «мишень» ЛС:

— молекулы-мишени для ЛС (рецепторы, 
ферменты, ионные каналы и т.д.). Их функ-
циональное состояние влияет на аффинитет 
препарата и эффективность сигналинговой 
индукции.

(3) Варианты генов «вторичных посредников», 
ассоциированные с изменением активности каска-
да реакций, инициируемых препаратом:

— белки, сопряженные с молекулами-мише-
нями ЛС (G-белки и т.д.) или участвующи-
ми в патогенетических путях заболевания, 
при котором применяется ЛС (например, 
ген, кодирующий NO-синтазу и т.д.). 

(4) Варианты генов «нецелевого действия» пре-
парата.

Выявление подобного рода генетических осо-
бенностей будет способствовать прогнозирова-
нию индивидуального фармакологического ответа 
(развитие НР и / или резистентность к лечению), 
что возможно путем проведения у пациента фар-
макогенетического тестирования (ФГТ). Фарма-

когенетический тест – это выявление конкретных 
генотипов по ОНВ (генотипирование пациентов), 
ассоциированных с изменением фармакологиче-
ского ответа. В основе таких тестов лежит полиме-
разная цепная реакция (ПЦР) в разных вариантах. 
В настоящее время все чаще используются методы, 
позволяющие выявлять одномоментно несколько 
тысяч различных ОНВ (т.н. ДНК-чипы), а в буду-
щем будет возможно идентифицировать вообще 
все ОНВ генома человека (полногеномный анализ 
методом секвенирования ДНК). При этом в каче-
стве источника ДНК (т.е. генетического матери-
ала) для ПЦР или секвенирования используется 
или кровь больного или соскоб буккального эпи-
телия или даже слюна. Сбор этого биологического 
материала у больного не требует предварительной 
подготовки. Результаты ФГТ представляют собой 
идентифицированные генотипы больного по тому 
или иному ОНВ. Как правило, врач-клинический 
фармаколог интерпретирует результаты ФГТ – 
формулирует рекомендации по выбору ЛС и его 
режима дозирования для конкретного пациента 
(рис. 3).

Класс PGx 
вариантов

Описание 
кодируемых белков Пример Влияние

Пример ЛС 
и ассоциирован ного 
с ним PGx  варианта

Потенциальное 
клиническое 
приложение

Вторичные посред-
ники (мессенджеры)

Биомолекулы, 
участвующие в 
последующих реакциях, 
инициируемых ЛС

Сигнальные молекулы, 
транскрипционные 
факторы

Изменение 
активности 
сигнального пути, 
запускаемого ЛС

LDLR и статины

Изменение дозы 
или замена на ЛС 
с альтернативным 
механизмом действия

Нецелевое действие
(Off-target)

Белки, напрямую не 
участвующие в действии 
ЛС

Антигенные 
комплексы системы 
главного комплекса 
гистосовместимости 
(Humar leukocyte antigen 
(HLA)

Генерация побочного 
иммунного или 
другого ответа на ЛС 
или его метаболит

HLA-B и абакавир
Изменение дозы или 
замена на ЛС с другой 
химической структурой

Рис. 3. Принцип персонализации дозирования ЛС на основе результатов ФГТ
(А, В, С – условные обозначения трех пациентов с различными типами метаболизма ЛС):  

а) эмпирический подбор дозы;  б) подбор дозы на основании ФГТ
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В настоящее время фармакогенетическое те-
стирования рассматривается как инструмент 
т.н. персонализированной (персонифицированной) 
медицины – методологии использования профи-
лактических и лечебных вмешательств (в т.ч. и 
применение ЛС) с учетом индивидуальных осо-
бенностей пациентов, выявляемых с помощью 
оценки различного рода биомаркеров, в т.ч. и мо-
лекулярно-генетических (рис. 4, 5). 

Варианты «фармакокинетических» генов
Наиболее актуальные в аспекте клинической 

фармакогенетики гены, кодирующие ферменты, 
участвующие в метаболизме ЛС: I фазы 
биотрансформации препаратов (семейство 
изоферментов цитохром Р450), ферменты II фазы, 
такие как уридиндифосфат-глюкуронилтрансфераза 
(uridinediphosphate-glucuronyltransferase, UGT), 
катехол–О-метилтрансфераза (сatechol-O-methyl 
transferase, СОМТ), тиопурин S-метилтрансфераза, 
и транспортеры ЛС, отвечающие за всасывание, 
распределения и выведение препаратов, например, 
Р-гликопротеин [13]. 

Генетическая вариабельность ферментов, 
отвечающих за метаболизм ЛС, формируется 
за счет комбинации наследуемых аллелей, 
индивидуальна у каждого пациента и отвечает 
за скорость биотрансформации отдельных 
фармацевтических препаратов [21, 22]. Следует 
отметить, что «активность» относится к общей 
метаболической способности фермента, охватывая 
как каталитическую активность (благодаря 
структурным изменениям в ферменте), так  
и скорость ферментации (благодаря изменениям 
экспрессии гена, трансляции или количества 
копий гена). Специфические комбинации ге-
нетических вариантов (аллелей, диплотипов), 
использующиеся для генетического определения 
категории «метаболизатора», – ген специфичны.  
В современной классификации выделяют пять 
категорий «метаболизаторов», имеющих клиниче-
ское значение [14]:

(1) Медленные метаболизаторы (ММ, англ.: 
poor metabolizers, PM) – низкая активность 
фермента или полностью отсутствует.

(2) Промежуточные метаболизаторы (ПМ, 
англ.: intermediate metabolizers, IM) – снижение 
ферментативной активности между нормой и 
медленным метаболизмом.

Обычно такие пациенты являются гомозиго-
тами или гетерозиготами по ОНВ того или иного 
гена, кодирующего фермент биотрансформации. 
У таких пациентов происходит синтез «дефек-
тного» фермента, либо вообще отсутствует со-
ответствующий фермент биотрансформации, 
в результате чего ферментативная активность 
снижается (гетерозиготное носительство), или 
она вообще отсутствует (гомозиготное носитель-
ство). Это может приводить к следующим по-
следствиям в зависимости от особенностей био-
трансформации ЛС:

• У ММ ЛС, которые изначально являются ак-
тивными соединениями, накапливаются в орга-
низме в высоких концентрациях, что приводит к 
появлению серьезных НР, вплоть до интоксика-
ции. Поэтому для ММ должен быть осуществлён 
тщательный подбор дозы ЛС, которая должна 

Рис. 4. Принцип персонализированной медицины: 
значение для индивидуализации фармакотерапии.

Рис. 5. Клинико-фармакологические инструменты  
персонализированной медицины

Примечание: ФК/ФД – фармакокинетический/ 
фармакодинамический

ФГТ в Российской Федерации утверждено для 
персонализации применения пока небольшого 
числа ЛС и в клинической практике применяет-
ся в следующих случаях:

1) применение ЛС с большим спектром и значи-
тельной выраженностью НР, как правило, с узким 
терапевтическим диапазоном, которое использует-
ся длительно (часто, пожизненно);

2) применение ЛС с большим межиндивиду-
альным разбросом в эффективности;

3) у пациентов с высоким риском развития НР и / 
или не эффективности лечения, в т.ч. и с наслед-
ственным анамнезом по данным эффектам ЛС.
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быть меньше, чем для пациентов с активным 
метаболизмом. Например, у пациентов гетеро-
зигот и гомозигот по ОНВ CYP2C9*3 (генотипы 
CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3, соответственно) 
при назначении непрямого антикоагулянта вар-
фарина в средней дозе (5 мг/сутки) отмечают-
ся более высокие по сравнению с пациентами  
с мажорным генотипом (CYP2C9*1/*1) значе-
ния максимальной концентрации, период полу-
выведения, площадь под фармакокинетической 
кривой варфарина, и следовательно, чаще отме-
чается развитие кровотечений. У этой категории 
пациентов необходимо начинать лечение с дозы 
варфарина 1,25-2,5 мг/сутки.

• Если ЛС является пролекарством (т.е. дей-
ствует не само ЛС, а его активный метаболит, 
образующийся из исходного препарата в ходе 
биотрансформации), то у ММ образуется мень-
ше активного метаболита, что может привести к 
неэффективности лечения, поэтому в таких слу-
чаях требуется увеличение дозы или применение 
других ЛС, биотрансоформация которых не зави-
сит от данного фермента. Например, у пациентов 
гетерозигот и гомозигот по ОНВ CYP2C19*2 (ге-
нотипы CYP2C19*1/*2 и CYP2C19*2/*2, соответ-
ственно) при назначении антиагреганта клопи-
догрела в средних дозах (нагрузочная - 300 мг/сут 
и поддерживающая 75 мг/сут) отмечаются более 
низкие по сравнению с пациентами с мажорным 
генотипом (CYP2C19*1/*1) концентрации актив-
ного метаболита в крови, обладающего антиа-
грегантным действием, и следовательно, у этих 
пациентов чаще развиваются тромбозы стентов 
(на фоне применения комбинации ацетилсали-
циловой кислоты и клопидогрела) т.е. лечение 
не эффективно. В этом случае рекомендуют или 
применять клопидогрел в более высоких дозах 
(нагрузочная – 600 мг, поддерживающая 150 мг/
сутки) или выбрать другой антиагрегант, метабо-
лизирующийся другим изоферментом цитохрома 
Р450 (тикагрелор или празугрел).

(3) Нормальные метаболизаторы или распро-
страненные (НМ, англ.: normal metabolizers (exten-
sive), EM) – генетически неизмененная фермен-
тативная активность.

Пациенты с нормальной скоростью биотранс-
формации определённых ЛС, так как не несут 
ОНВ по тому или иному гену, кодирующему фер-
мент биотрансформации т.е. они имеют мажор-
ный генотип. Для этих пациентов применяются 
стандартные (регламентированные инструкци-
ей) режимы дозирования в виде средних доз.

(4) Быстрые метаболизаторы (БМ, англ.: rap-
id metabolizers, RM) – увеличенная ферментатив-
ная активность по сравнению с НМ, но меньше, 
чем у ультрабыстрых метаболизаторов.

(5) Ультрабыстрые или сверхбыстрые мета-
болизаторы (СБМ, англ.: ultrarapid metabolizers, 

UM) – увеличенная ферментативная активность 
по сравнению с БМ.

К повышенной скорости биотрансформации 
определённых ЛС приводит носительство:

• ОНВ, приводящего к синтезу фермента с 
высокой активностью. Например, генетиче-
ский вариант CYP2C19*17: у гетерозигот (ге-
нотип CYP2C19*1/*17) и гомозигот (генотип 
CYP2C19*17/*17) при применении ингибито-
ра протонного насоса омепразола в стандарт-
ных дозах (20-40 мг/сутки) отмечают более 
низкие концентрации данного ЛС в крови по 
сравнению с носителями мажорного геноти-
па (CYP2C19*1/*1), и низкой эффективностью 
эрадикационной антихеликобактерной терапии.  
В этом случае рекомендовано применять омепра-
зол в максимально допустимой дозе 80 мг/сут.

• Дупликаций (удвоений) или даже мульти-
пликаций (умножений) функционально нор-
мальных аллелей (в которых нет никаких ва-
риантов). У этой категории пациентов также 
регистрируют низкие значения концентраций 
ЛС. Следствие этого – недостаточная для дости-
жения терапевтического эффекта концентрация 
в крови ЛС, которые изначально являются актив-
ными соединениями. Для СБМ доза ЛС должна 
быть выше, чем для распространенных метабо-
лизаторов -  максимально допустимая доза или 
необходимо выбирать ЛС, в метаболизме кото-
рого не принимает участие данный изофермент. 
Например, у носителей дупликаций гена CYP2D6 
при применении зуклопентиксола отмечаются 
более низкие по сравнению с носителями ма-
жорного генотипа (генотип CYP2D6*1/*1) значе-
ния концентрации в ПК, а следовательно и низ-
кая терапевтическая эффективность препарата у 
пациентов. В этом случае рекомендуется выбрать 
другой антипсихотик, в метаболизме которого 
CYP2D6 играет меньшее значение. Наоборот, 
в случае, если ЛС является пролекарством, то у 
СБМ образуется больше активного метаболита, 
что может привести к развитию НР из-за высо-
ких значений концентрации активного мета-
болита в крови, поэтому таким пациентам доза 
ЛС, являющегося пролекарством, необходима 
меньше, чем НМ или от таких ЛС необходимо 
в данном случае вообще отказаться. Например, 
применение у пациентов с дупликацией гена 
CYP2D6 антипсихотика II генерации рисперидо-
на (является пролекарством) в стандартной дозе 
приводит к высоким значениям концентрации 
активного метаболита (9-гидроксирисперидон) в 
крови и более высокой частоте и выраженности 
НР. Поэтому у данных пациентов рекомендуется 
рассмотреть снизить дозу рисперидона или ра-
смотреть возможность назначения другого пре-
парата (кветиапин, клозапин, оланзапин). 
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Суперсемейство CYP считается ключевой 
ферментативной системой для биотрансформа-
ции медикаментозных препаратов. Ферменты 
CYP отвечают за фазу I оксидации (окисления) 
не только множества широко используемых ЛС, 
но еще и эндогенных субстратов, таких как вита-
мины и стероиды. Среди CYP семейств наиболее 
значимыми для метаболизма ЛС являются CYP1, 
CYP2 и CYP3. Несмотря на то, что преимуще-
ственная локализация данных ферментов – пе-
чень, они могут экспрессироваться во множестве 
тканях и органах, включая мозг. Среди различ-
ных видов гены, кодирующие ферменты CYP, 
высоко консервативны со значимой аминокис-
лотной гомологией [10].

CYP2D6 – фермент, который отвечает за ме-
таболизм более 20% ЛС, имеющихся в клиниче-
ской практике, кроме того, многие ЛС могут быть 
его ингибиторами, что является важным аспек-
том в контексте меж лекарственных взаимодей-
ствий. Ген CYP2D6, расположенный на хромосо-
ме 22q13.1, обладает высокой вариабельностью, 
технически затрудняя его изучение и оценку ме-
таболического потенциала белка. Многочислен-
ные генетические варианты (рис. 6) приводят к 
увеличению или уменьшению активности фер-
мента как за счет измененной конформации бел-

ка (например, CYP2D6*4), так и уровня мРНК 
(CYP2D6*17), копийности гена (CYP2D6*2XN), 
а также за счет ген-генных взаимодействий с 
ближайшими с генами CYP2D7 или CYP2D8 [10, 
13]. При экстраполяции генотипа CYP2D6 в фе-
нотип метаболизатора у клинических фарма-
кологов есть возможность обращаются к регу-
лярно обновляемым «таблицам переводчикам», 
расположенным на вебсайте Pharmacogenomics 
Knowledgebase (www.pharmgkb.org). Фенотип 
метаболизатора CYP2D6, определяемый функ-
циональную активность фермента, являющийся 
результатом комбинации аллелей, представлен в 
таблице 2.

Группы, генетически определяемых метабо-
лизаторов, имеют популяционные различия [15]. 
ММ наиболее часто встречаются среди европей-
цев (~ 7–10%) (реже в других популяциях). Когда 
как СБМ, как правило, встречаются у менее 5% 
населения в целом, исключения составляют по-
пуляции Северной Африки, где распространен-
ность СБМ CYP2D6 может превышать 20%. Ста-
тус CYP2D6 метаболизатора в настоящее время 
является наиболее часто востребованной инфор-
мацией при использовании ЛС в клинической 
практике, в том числе и при терапии неврологи-
ческих и психических патологий. 

Рис. 6. Генетические варианты CYP2D6 гена (по Bishop J.R., 2018 c модификациями).  
Ген содержит более 135 полиморфных вариантов. Они включают синонимические ОНВ,  

которые влияют на экспрессию гена, несинонимические варианты, влияющие на структуру белка  
или ферментативную активность. Ближайшие гены CYP2D7 и CYP2D8,  

имеющие некоторую гомологию нуклеотидной последовательности с CYP2D6
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В результате II фазы биотрансформации ЛС 
образуются водорастворимые молекулы конъ-
югаты (с метильными, алкильными группами 
и др.), которые легко выводятся из организма. 
Генетические варианты, влияющие на фарма-
кокинетику, доказаны для широкого спектра 
ферментов, таких как глутатион S-трансфераза, 
сульфотрансфераза, UGT и метилтрансфера-
зы (например, СОМТ, гистамин N-метитранс-
фераза (histamine N-methytransferase, HNMT), 
тиопурин S-метилтрансфераза (thiopurine 
S-methyltransferase, ТРМТ)), из которых фарма-
когенетически значимы при назначении ней-
ротропных ЛС: UGT (карбамазепин, ламотрид-
жин и вальпроевая кислота – терапия эпилепсии 
и биполярных расстройств), СОМТ (катаболизм 
катехоламинов) и ТРМТ (азатиоприн –  терапия 
нейроиммунных расстройств).

СОМТ – ключевой фермент II фазы мети-
лирования психотропных ЛС, в том числе, уча-
ствующий в метаболизме нейротрансмиттеров, 
дофамина и норадреналина, а также ЛС со сход-
ными структурами. Независимо, СОМТ может 
быть рассмотрен как «фармакодинамический» 
ген, так как фермент, который он кодирует, 
обладает аффинитетом к ряду ЛС (например, 
СОМТ-ингибиторам). Кроме того, генетические 
варианты СОМТ ассоциированы с развитием 
различных неврологических заболеваний и пси-
хических расстройств: депрессия, БП, расстрой-
ства шизофренического спектра, однако риск 
развития заболеваний является невысоким и не 
подтверждается в ряде независимых исследова-
ний. Тогда как ассоциации между генетическими 
вариантами СОМТ и процессами в префронталь-
ной коре (например, рабочая память), зависящи-
ми от концентрации дофамина, обладают зна-
чимой статистической силой. СОМТ отвечает за 
60% метаболизма дофамина в префронтальной 
коре головного мозга. Более того, генетические 
варианты СОМТ актуальны для фенотипа ответа 
на психофармакотерапию. Полиморфный ва-
риант СОМТ rs4680 (Val158Met) ассоциирован с 
термальной нестабильностью фермента и умень-
шением ферментативной активности, что в свою 
очередь приводит к высоким концентрациям 

дофамина в префронтальной коре и повышен-
ной мозговой активности. Кроме того, описаны 
эффекты гаплотипа, в который входят аллельные 
варианты, влияющие на экспрессию гена СОМТ. 
Фармакогенетические исследования СОМТ, ас-
социированные с антидепрессантами и АП, дали 
противоречивые результаты, возможно из-за от-
сутствия специфичности префронтальной коры 
для оцениваемых клинических фенотипов. Тем 
не менее, понимание клинической значимости 
ОНВ СОМТ при фармакотерапии необходимо и 
их определение включено в некоторые коммер-
чески доступные ФГТ [13]. 

В настоящее время большое значение в психи-
атрической и неврологической практике отводят 
транспортеру ЛС, трансмембранному Р-глико-
протеину, кодируемому геном АТФ-связываю-
щего кассетного транспортера типа В1 (ABCB1), 
который локализован на хромосоме 7q21.12. Он 
также известен как ген множественной лекар-
ственной резистентности (MDR1) (генетические 
вариации в этом гене отвечают за устойчивость 
к воздействию некоторых медикаментозных 
препаратов, также отмечается его повышенная 
экспрессия при некоторых формах фармакоре-
зистентных опухолей). P-гликопротеин экспрес-
сируется во всех тканях организма, но преимуще-
ственно в кишечнике, печени, почках и является 
компонентом гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ). P-гликопротеин необходим для выведе-
ния ксенобиотиков (чужеродных для живых ор-
ганизмов химических веществ, естественно не 
входящих в биотический круговорот) из орга-
низма. Однако, многочисленные препараты (ан-
тидепрессанты, АП и ПЭП) также являются суб-
станциями для P-гликопротеина. Определенно 
доказано, что фармакорезистентная эпилепсия 
связана с повышенной экспрессией P-глико-
протеина. Варианты гена ABCB1 влияют на те-
рапевтический исход и фармакокинетические 
свойствами некоторых препаратов, но доказать 
функциональную природу изученных ОНВ (та-
ких как rs1128503 C1236T, rs2032582 G2677T/A, 
rs1045642 C3435T) не удалось. Перечисленные 
варианты и связанные с ними гаплотипы ассо-
циированы с лекарственной резистентностью  

Таблица 2 
Оценка CYP2D6 метаболизатора, основанная на информации о диплотипе пациента

Фенотип Показатель активности Описание
СБМ > >

НМ 1.0–2.0 2 полные копии гена, 2 аллели с редуцированными функциями, 1 полная копия гена + 1 
аллель с редуцированной функцией

ПМ 0.5 1 аллель с редуцированной функцией +1 нефункциональная аллель

ММ 0 Функциональные аллели отсутствуют
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к ПЭП, ответу пациента на прием антидепрес-
сантов, и развитию НР при приеме АП. Ранее 
считалось, что эти генетические варианты вли-
яют на экспрессию P-гликопротеина, поскольку 
множественная лекарственная резистентность 
опухолевых клеток связана с увеличением экс-
прессии. Однако, скорей всего, их «функцио-
нальный» эффект связан с измененным структу-
ры белка и его стабильностью. 

В настоящее время необходимость ФГТ дока-
зана для более 30 ЛС, используемых для терапии 
неврологических и психических расстройств, и 
в большинстве случаев генетический статус па-
циента определяет кинетику применяемого ЛС. 
Степень, в которой измененный метаболизм 
влияет на кинетические параметры ЛС, сильно 
зависит от того, существуют ли вторичные (вто-
ростепенные) пути, которые могут компенсиро-
вать статус ММ I фазы биотрансформации ЛС. 
Как и когда включать эту информацию в клини-
ческую помощь, является предметом постоян-
ных дискуссий и дальнейших исследований [13]. 

Варианты «фармакодинамических» генов

ОНВ в генах, кодирующих молекулы-мише-
ние для ЛС или белки, сопряженные с ними, мо-
гут изменять фармакодинамику ЛС, без влияния 
на фармакокинетические процессы. 

Например, молекулой-мишенью для непря-
мых антикоагулянтов (варфарин, аценокумарол, 
фениндион) является 1 субъединица фермент ви-
тамин К эпоксидредуктазы (VKORC1). У носи-
телей генотипа АА по ОНВ G1639A гена VKORC1 
отмечается высокая чувствительность к непря-
мым антикоагулянтам, поэтому поддерживаю-
щая доза варфарина необходима менее 2,5 мг/
сутки (средняя поддерживающая дазаварфари-
на – 5 м/сутки). 

ОНВ генов, кодирующих белки, которые свя-
заны с патогенезом НР, также могут влиять на 
фармакодинамику ЛС. Например, у носителей 
ОНВ G506Aгена фактора V свертывания крови F5 
(т.н. генетическая вариация Лейден) отмечается 
более выраженное протромботическое действие 
комбинированных гормональных контрацепти-
вов (за счет эстрогеннового компонента). При 
гомозиготном носительстве по данному ОНВ 
риск развития тромботических осложнений (в 
частности, тромбоэмболии легочной артерии) 
при применении комбинированных гормональ-
ных контрацептивов в 100 раз, при гетерози-
готном - в 15 раз. При выявлении данных гене-
тических особенностей следует отказаться от 
применения комбинированных гормональных 
контрацептивов. Еще один пример: у носителей 
ОНВ одного из генов главного комплекса гисто-

совместимости HLA-B*5701 (как у гетерозигот, 
так и у гомозигот) в 50% случаях развивается 
опасная для жизни аллергическая реакция по 
типу гиперчувствительности замедленного типа 
при применении противовирусного препарата из 
группы ингибиторов ВИЧ-протеиназы абакави-
ра у пациентов с ВИЧ-инфекцией. При выявле-
нии у пациента ОНВ HLA-B*5701 следует отка-
заться от применения абакавира.

Изменяют фармакодинамику таргетных про-
тивоопухолевых ЛС ОНВ в генах опухолей (т.н. 
соматические мутации, возникающие только 
в генетическом аппарате опухолевых клеток). 
Например, ОНВ в гене KRAS (кодирует белок, 
сопряженный с рецептором к эпидермальному 
фактору роста) в опухоли ассоциируются с неэ-
ффективностью таких дорогостоящих таргетных 
противоопухолевых ЛС как цитаксимаб или пани-
тумумаб.

Варианты генов «вторичных посредников»

Статины – гиполипидемические ЛС, используе-
мые в медицине для уменьшения риска атеросклеро-
за сосудов и развития ишемической болезни сердца, 
механизм действия которых заключается в подавле-
нии фермента гидроксил-3-метил-глутарил-кофер-
мент А (ГМГ-КoA) редуктазы, катализирующего 
начальные и промежуточные стадии биосинтеза 
холестерина. В норме снижение внутриклеточного 
холестерина стимулирует синтез рецепторов липо-
протеинов низкой плотности (LDLR), отвечающих 
за захват и выведение из кровотока циркулирую-
щих липопротеинов, что в свою очередь приводит 
к снижению холестерина в ПК. Отсутствие ответа 
пациента на терапию статинами может быть ассо-
циировано с генетическими вариациями в генах 
LDLR, влияющих на функциональную активность 
данных рецепторов. В случаях гомозиготной холе-
стеринемии, вызванной генетической вариацией 
в генах LDLR, рекомендуется комбинированный 
прием статинов с ЛС с альтернативными механиз-
мами действия (фибратов, секвестрантов желчных 
кислот, ингибиторов абсорбции холестерина в ки-
шечнике). 

Варианты генов «нецелевого действия» препарата

Примером «нецелевого действия» ЛС, обу-
словленного полиморфизмом генома пациен-
та, может служить противовирусный препарат 
абакавир и генетические варианты антигена ВI 
класса HLA. Аллельный вариант HLAB*5701 ас-
социирован с серьезным побочным эффектом 
действия абакавира, опасным для жизни пациен-
та, который проявляется в первые шесть недель 
терапии: лихорадкой и кожными высыпаниями. 
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Гликопротеин HLA-B*5701 обладает уникаль-
ным сродством к пептидам, что позволяет ему 
связывать широкий спектр биомолекул, которые 
обычно не обладают аффинитетом к HLA-B, в 
том числе и препарат абакавир, приводя к НР.

Трансляция фармакогенетических / 
фармакогеномных данных в клиническую практику

Результаты фундаментальных и клинических 
исследований привели к выявлению значитель-
ного числа «клинически приемлемых» генов, 
аллельные варианты которых могут влиять на 
фармакоответ пациента. В Европейском Сою-
зе более 15% из 517 ЛС, разрешенных Европей-
ским Медицинским Агентством ЛС (European 
Medicines Agency, EMA) с 1995 года, содержат 
информацию о фармакогенетических данных и 
консультативную документацию. В США FDA 
добавило информацию о фармакогенетических 
данных для более 200 разрешенных ЛС, исполь-
зуемых в медицине, и в некоторых случаях реко-
мендации конкретных генетических тестов для 
пациентов перед назначением определенных 
фармпрепаратов. Так, например, в инструкции 
по применению противосудорожного препара-
та карбамазепин содержится предупреждение 
FDA – рекомендация превентивного обследо-
вания пациентов азиатского происхождения 
на HLA-B *1502 аллель из-за повышенного ри-
ска фатальных дерматологических реакций, та-
ких как токсический эпидермальный некролиз 
(ТЭН) и ССД [11].

Несмотря на значительный прогресс в об-
ласти фармакогеномики, уже более 10 лет об-
суждаются проблемы реализации фармакогене-
тических данных в клинической практике. По 
результатам опроса, проведенного в США в 2012 
году, и Европейского исследования 2017 года по-
давляющее число врачей не учитывают резуль-
таты ФГТ при назначении терапии. Кроме того, 

внедрение подобных данных регулирующими 
органами не обошлось без негативных послед-
ствий. Так, например, в Гонконге в качестве обя-
зательной медицинской услуги при назначении 
карбамазепина был введен скрининг на HLA-B 
*1502. Это привело к росту назначения альтерна-
тивных препаратов, не требующих генетического 
тестирования, одним из которых был фенитоин, 
препарат структурно схожий с карбамазепином, 
прием которого также приводил к аналогичным 
с карбамазепином негативным дерматологиче-
ским реакциям, но у которого в тоже время не 
было предупреждения FDA о обязательном те-
стировании на HLA-B *1502. 

Значительным шагом в решении пробле-
мы клинического использования результатов 
ФГТ и фармакогенетических данных в целом 
стало распространение и популяризация фар-
макогеномной информации за счет создания 
свободно-доступных интернет-ресурсов (табл. 
3). Первый комплексный онлайн ресурс «База 
знаний по фармакогенетике (Pharmacogenomics 
Knowledgebase, PharmGKB)» был создан в 2000 
году в Стэнфордском Университете (США), в 
его задачи входило сбор, курирование и распро-
странение знаний о влиянии генотипа пациента 
на фармакологический ответ. В настоящее время 
ресурс содержит аннотацию 66 «Очень важных 
фармакогенов» (Very Important Pharmacogenes, 
VIP) и 22076 ОНВ клинически значимых в фар-
макологии. Параллельно, как уже описывалось 
в предыдущей главе, NIH США организует 
PGRN, отвечающая за клиническую апробацию 
получаемых в ходе поисковых научных исследо-
ваний фармакогенетических данных. Совмест-
ным проектом PharmGKB и PGRN стало созда-
ние Консорциума по внедрению клинической 
фармакогенетики (Clinical Pharmacogenetics 
Implementation Consortium, CPIC), основная 
цель которого – разработка клинических руко-
водств по подбору препарата и дозировок на ос-
новании результатов ФГТ [16].

Таблица 3
Основные интернет-ресурсы по фармакогеномике

Название Ссылка Описание

PharmGKB https://www.pharmgkb.org/

Содержит информацию об ассоциации ОНВ с эффективностью и безо-
пасностью ЛС, руководства по подбору терапии с учетом фармакогене-
тических данных. Ресурс содержит аннотацию 66 «Очень важных фар-
макогенов» и 22076 полиморфных вариантов клинически значимых для 
фармакологии. Является образовательным ресурсом по фармакогенетике

PGRN https://www.nigms.nih.gov/Research/
specificareas/PGRN

Представляет результаты клинической апробаци фармакогенетических 
данных, получаемых в ходе поисковых научных исследований.

CPIC https://cpicpgx.org/
Ресурс содержит подробные руководства по подбору препарата и дози-
ровок на основании результатов фармакогенетического тестирования. 
Руководства разработаны только для ограниченного числа ЛС.
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Развитие современных технологий: внедре-
ние GWAS-исследований для поиска новых ге-
нов кандидатов, широко объемных фармакоге-
номных (эпигеномных) исследований привело к 
значительному росту получаемых данных, что, в 
свою очередь, усложнило трактовку фармакоге-

номной информации. Новые области изучения 
генома в аспекте эффективности и безопасности 
терапии, изучение их потенциального взаимо-
действия с разрабатываемыми ЛС может потре-
бовать много времени, объемных клинических 
испытаний, необходимых для подтверждения 

Название Ссылка Описание

Европейский Консорциум 
Ubiquitous-Pharmacogenomics 
Consortium (U-PGx)

https://upgx.eu/

Основная цель работы Консорциума внедрение фармакогеномных данных в ру-
тинную клиническую практику. Реализация опирается на сложную IT систе-
му поддержки интеграции фармакогеномных испытаний с электронными 
медицинскими картами пациентов.

DrugBank http://www.drugbank.ca/

Ресурс содержит подробные сведения о лекарствах и их фармакокинети-
ческих/ фармакодинамических особенностях на молекулярном уровне. По 
состоянию на 2019-07-02 (версия 5.1.4), в базе имеются сведения об 13 
367 ЛС и 5155 молекул-мишеней.

SNP and CNV Annotation 
Database (SCAN) http://www.scandb.org/

Крупномасштабная база данных геномных данных, содержащая две кате-
гории аннотаций ОНВ:
Физическую, в которой ОНВ классифицируются в соответствии с их поло-
жением относительно генов (интронных, межгенных и т. Д.) И в соответ-
ствии с паттернами неравновесного сцепления (LD)
Функциональную, в которой ОНВ классифицируются в соответствии с их 
влиянием на уровни экспрессии.

База данных Pharmacogenetics-
Cell line (PACdb) http://www.pacdb.org/

Содержит информацию о связанных с фармакологией фенотипах 
лимфобластоидных клеточных линий, объединяющую геномные, транс-
криптомные и фармакологические данные.

International HapMap Project http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
Международный ресурс, содержащий информацию обо всех генетических 
полиморфных вариантах генома человека. База данных используется ис-
следователями для поиска ассоциаций генов с заболеваниями.

FDA’s pharmacogenetic website
http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/
researchareas/pharmacogenetics/
ucm083378.html

Утвержденные FDAрекомендации по подбору дозировок ЛС в зависи-
мости от генетических вариантов, выявленных у пациента. Информация 
удобно организована в виде таблицы, регулярно обновляется.

The Human Cytochrome P450 
(CYP) Allele Nomenclature 
Website

http://www.cypalleles.ki.se/
База данных, содержащая все известные аллели и полиморфные вари-
анты генов, кодирующие ферменты системы цитохрома Р450, а также их 
ассоциация с фенотипическими особенностями человека

Cytochrome P450 Drug 
Interaction Table

https://drug-interactions.medicine.iu.edu/
main-table.aspx

В упрощенном виде представлена информация о том, какие изоформы 
ферментов цитохрома Р450 метаболизируют конкретные ЛС

The Human Arylamine 
N-Acetyltransferase (NAT) Gene 
Nomenclature Committee

http://n-acetyltransferasenomenclature.
louisville.edu/

База данных, содержащая NAT номенклатуру и все описание всех поли-
морфных вариантов NAT

The Pharmacogenetics of 
Membrane Transporters (PMT) 
database (part of PharmGKB)

http://pharmacogenetics.ucsf.edu/
База данных, содержащая все известные аллели и полиморфные вари-
анты генов, кодирующие мембранные транспортеры двух суперсемейств 
SLC and ABC

The Transporter database http://www.tp-search.jp/
База данных, содержащая все известные аллели и полиморфные вариан-
ты генов, кодирующие SLC and ABC, а также их ассоциация с фенотипи-
ческими особенностями человека

The UDP- (UGT) Allele 
Nomenclature Page

http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.
ca/sgc/ugt_alleles

База данных, содержащая UGT номенклатуру и все описание всех поли-
морфных вариантов UGT

Pharmacogenetics of Absorption, 
Distribution, Metabolism and 
Excretion genes (PharmaADME)

http://www.pharmaadme.org/ Полиморфные гены ADME ранжированы в порядке значимости для опре-
деления вариабельности в ответе лекарственного средства.

omicX https://omictools.com/pharmacogenetics-
data-category

Фармакогенетические базы данных по результатам ОМИКсных исследо-
ваний
Данные химической информатики

PharmacoGenomic Mutation 
(PGMD) https://www.nature.com/articles/tpj201532

Комплексная база данных фармакогеномики, созданная на основании 
литературных данных и аннотаций. Генетические варианты аннотируются 
в функциональные категории на основе их влияния на фармакокинетику, 
фармакодинамику, эффективность или клинический результат. PGMD 
включает более 117000 фармакогеномных исследований, охватывающих 
более 2800 генов и 1400 ЛС.

Wolters Kluwer Clinical Drug 
Information

https://www.wolterskluwercdi.com/clinical-
drug-information/ Содержит справочную информацию по широкому перечню ЛС

Genomic and outcomes database 
for pharmacogenomics and 
implementation studies (Go-PGx)

https://www.genomecanada.ca/en/
genomic-and-outcomes-database-
pharmacogenomics-and-implementation-
studies-go-pgx

База данных генетических вариантов, ассоциированных с развитием 
неблагоприятных лекарственных реакций (ADR) Фокусируется на онколо-
гических заболеваниях у детей



37

Глава 2. ВВЕДЕНИЕ В ФАРМАКОГЕНЕТИКУ

клинической эффективности, отсутствия ток-
сичности и безопасности. Кроме того, в связи с 
огромным объемом данных, имеющихся в рас-
поряжении врача, ключевым элементом реали-
зации персонализованной медицины должны 
стать электронные медицинские карты (ЭМК) 
пациента в сочетании с компьютеризированным 

подходом обработки их информации. Постоян-
ный рост различных типов накапливаемых дан-
ных, которые должны в будущем улучшить тера-
пию с помощью фармакогеномных подходов в 
настоящее время создает ряд задач, требующих 
решения, для прогноза точного ответа пациента 
на терапию (рис.7) [5, 15, 17, 18].

Рис. 7. Фармакогеномика и фармакогенетика для персонализированной терапии (адаптировано с Kalinin et al., 
2018). Развитию фармакогенетики и фармакоэпигенетики будут способствовать различные источники данных, 
которые включают не только традиционные «ОМИКС» базы данных, но также (1) растущие знания в области 

эпигеномики, включая новые генетические варианты и их функциональную аннотацию;  
(2) фармакологические данные, в том числе данные по новым терапевтическим и лекарственным препаратам,  

их взаимодействиям и принципам дозирования; (3) данные пациента, в том числе клинические,  
социально-экономические и (4) информацию об экзогенных воздействиях на пациента

Извлечение необходимой информации из 
больших баз данных требует сложных вычисли-
тельных методов, которые могут выявлять зако-
номерности, проводить прогнозирование и клас-
сификацию получаемых данных. Современные 
подходы анализа данных по фармакогеномике 
включают статистические методы, машинное 
обучение и с продвижением теории искусствен-
ных нейронных сетей подход глубинного обуче-
ния (англ. deep leaning). Глубинное обучение на 
основе прогностических аналитических мето-
дов рассматривается как перспективный подход  
к анализу фармакогеномной информации, кото-
рый позволит точно прогнозировать эффектив-
ность ЛС в стратифицированных группах паци-
ентов [17].

На рисунке 8 показан идеализированный при-
мер применения подхода глубинного обучения  
в фармакогеномике. Во-первых, нейронные 
сети обучаются на различных существующих 
наборах данных и / или их комбинациях. В за-
висимости от типа данных и поставленной за-
дачи результаты прогнозирования для набора 
данных могут быть известны (контролируемое 
обучение), частично известны (полу управляе-
мое обучение) или неизвестны (неконтролируе-
мое обучение). Благодаря гибкости архитектуры 
нейронные сети способны к мультимодально-
му обучению, то есть к совместному обучению 
из нескольких наборов данных и типов данных 
без четкого определения общих особенностей.  
В качестве примера можно привести пример 
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модели глубинного автоматического кодирова-
ния данных транскриптома, сиквенса микроР-
НК и метилирования Атласа генома рака для 
прогнозирования подгрупп пациентов больных 
гепатоцеллюлярной карциномой [19]. Кроме 
того, глубинные сети могут быть использованы 

в многозадачном обучении, одновременно изу-
чая несколько целей и предоставляя несколько 
результатов, таких как функции регуляторной 
последовательности гена, путей картирования, 
эффективности препарата и рекомендаций по 
дозировке [17].

Рис. 8. Идеализированный пример использования глубинного обучения для решения проблем  
фармакогеномики, таких как прогнозирование фармакоэпигеномных фенотипов,  

определение новых регуляторных вариантов и их функций, и построение возможных клинических стратегий 
(адаптировано с Kalinin et al., 2018). Во-первых глубинные нейронные сети обучаются на различных существу-
ющих наборах данных и/или их комбинациях с известными исходами; (2) Для выполнения прогнозирования 
скрытые данные того же формата, что и обучающие образцы, передаются сетям в качестве входныхданных;  

(3) На этапе прогнозирования модель дает результаты, которые были обучены прогнозировать  
на этапе обучения, например, индивидуальный ответ на ЛС, вероятность неблагоприятного события,  
или новые фармакогеномные варианты и их пути картирования; (4) Проверка предсказанного ответа,  

в случаях когда доступны истинные результаты на различных уровнях стратификации населения.  
Например, индивидуальная реакция пациента на ЛС, результаты клинического испытания  

или результаты исследования нового ЛС. Данные с наблюдаемыми истинными результатами  
можно снова использовать в качестве учебного набора посредством обратной связи

Однако следует отметить, что в настоящее 
время разработаны комплексные международ-
ные научные программы, обещающие реальные 
изменения в персонализации ЛС к 2025 году. В ка-
честве примера можно привести создание Европей-
ского Консорциума Ubiquitous-Pharmacogenomics 
(U-PGx) (в рамках инновационной программы 
Horizon 2020 ЕС), основная цель которого внедре-
ние фармакогеномных данных в рутинную кли-
ническую практику. Идея этого проекта возник 
в ходе работы Голландской рабочей группы по 
фармакогеномике. Реализация опирается на 
сложную IT систему поддержки интеграции фар-

макогеномных испытаний с ЭМК пациентов 
и поддержки принятия клинических решений. 
Подобные ЭМК в настоящее время работают в 
нескольких странах Евросоюза: Австрии, Вели-
кобритании, Греции, Италии, Голландии и Ис-
пании. Вторая фаза реализации проекта будет 
включать предиктивное генотипирование более 
8 тысячи пациентов на 50 аллельных вариантов 
13 генов, как части большого проспективного 
международного рандомизированного контро-
лируемого исследования PREPARE (PREemptive 
Pharmacogenomic testing for preventing Adverse 
drug RЕactions). Третий этап будет сфокусирован 
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на расширении и интеграции знаний о влиянии 
генетического полиморфизма на фармакологи-
ческий ответ пациента, в то время как четвертый 
этап будет посвящен этико-правовым вопросам, 
связанным с реализацией фармакогеномных 
данных. Планируются и более поздние этапы, 
которые будут включать анализ соотношения 
затрат и выгод крупномасштабного фармакоге-
номного тестирования. Экономическая эффек-
тивность фармакогеномики – постоянная про-
блема в медицине. Несмотря на то, что недавний 

метаанализ показал, что в будущем, где индиви-
дуальная геномная информация будет доступна 
как часть стандартной ЭМК, фармакогеномика 
должна быть рентабельной [11]. 

На рисунке 9 приведены ключевые тенден-
ции развития фармакогеномики. Ожидается, с 
возрастанием гетерогенных фармакогеномных 
наборов данных увеличится количество моде-
лей глубинного обучения, что станет прорывом в 
трансляции фармакогеномных данных в клини-
ческую фармакологическую практику.

Рис. 9. Ключевые тренды будущего фармакогеномики  
(адаптировано с Kalinin et al., 2018)

Основные научные подходы  
в фармакогенетических исследованиях.  

GWAS – революционный подход получения 
информации на современном уровне

Несколько последних десятилетий мы являем-
ся свидетелями необычайного технологического 
прорыва, ускорения технологий в области гене-
тики человека, усилившего научный прогресс в 
картировании генов, вносящих вклад в предрас-
положенность к проявлению определенных, как 
позитивных, так и негативных физиологических 
особенностей, и особенностей метаболизма ЛС.

В настоящее время для изучения генетиче-
ских аспектов эффективности фармкотерапии 
используются стратегии поиска ассоциаций. Ге-
нетические ассоциативные исследования можно 
классифицировать на ассоциативные работы, 
сосредоточенные на поиске генов кандидатов и 
GWAS-исследования. Работы, изучающие ас-

социацию фенотипа с полиморфными сайтами 
внутри регионов определенных кандидатных ге-
нов (теоретически подобранных на основе зна-
ний о физиологии изучаемого процесса), имеют 
ограниченную область исследования, когда, как 
GWAS позволяет изучать целый геном, не огра-
ничиваясь априорной гипотезой, как в исследо-
ваниях кандидатных генов [20]. 

В последнюю декаду реализация двух между-
народных проектов: Human Genome Sequencing 
и International Hap Map Project способствовала 
большому прорыву в оценке значимости и роли 
аллельных вариантов в формировании мульти-
факторных фенотипов (в том числе и фенотипы 
определенных «метаболизаторов»), основанном 
на анализе корреляции паттернов генов с мажор-
ными аллельными вариантами (неравновесное 
сцепление). Это послужило предпосылкой улуч-
шения эффективности отбора (сосредоточение 
на только необходимой информации), избавле-
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ние от избыточного сета маркеров, что, в свою 
очередь, привело к производству высокопроиз-
водительных платформ генотипирования, в ко-
торых сотни тысяч ОНВ могут быть одновремен-
но изучены для поиска ассоциации с развитием 
определенного фенотипа. В последние годы в 
области генетики человека стали доминировать 
GWAS, позволяющие с новой, значительно бо-
лее высокой, скоростью определять возможные 
новые ассоциации. Например, только в 2007, 
консорциум Wellcome Trust Case Control впервые 
успешно применил GWAS технологию для иден-
тификации многочисленных новых локусов ге-
нов, сцепленных с определенными фенотипами 

для семи важных комплексных заболеваний (The 
Welcome Trust Case Control Consortium, 2007). А 
уже в 2011 году каталог Национального института 
исследований генома человека (National Human 
Genome Research Institute), публикующий GWAS 
(www.genome.gov/GWAStudies) оценил, что до-
казано приблизительно 1319 сильных ассоциа-
ций для превалирующих генетических вариантов 
для 221 заболевания и определенных физиоло-
гических состояний с достоверным порогом для 
GWAS (р ≤ 5х10-8, оценка после нормирования 
на число независимых мажорных аллельных ва-
риантов среди индивидуумов европейского про-
исхождения).

Рис. 10. Результаты GWAS анализа- оценка ассоциации  
с развитием статин-индуцированной миопатии.  
Достоверная ассоциация найдена для аллели *5  

генетического варианта с.521Т>С гена SLCO1B1

Только за несколько последних лет, как 
GWAS стали доступными в практике научных 
исследований, понимание этиологии процессов, 
провоцирующих развитие тех или иных физио-
логических состояний, поднялось на совершен-
но новый уровень. Это, несомненно, привело к 
новому витку внедрения генетических знаний в 
клиническую практику. Одна из главных при-
чин, с другой стороны, лимитирующих транс-
ляционный потенциал GWAS, то, что проводи-
мые на настоящее время работы базируются на 
поиске ассоциаций с мажорными аллельными 
вариантами, которые неизменно оказывают уме-
ренный или небольшой эффект на формирова-
ние всего комплекса характеристик (целостный 
фенотип). Прямое клиническое приложение 
результатов, полученных в ходе GWAS, допол-
нительно осложняется, методическими трудно-
стями определения точных причинных вариан-
тов (характеристика непрямого ассоциативного 
картирования), несмотря на существование рав-

новесий в изменениях, связанных с увеличением 
работ на разнообразных популяциях, делающих 
возможным межэтническое картирование. По-
являющиеся работы, исследующие взаимодей-
ствия между генетическими факторами риска и 
окружающей средой, могут, вероятно, помочь 
сформировать подходы к управлению физиоло-
гическими мультифакториальными фенотипа-
ми. По всей видимости, со стартом новой эры 
следующего поколения ассоциативных иссле-
дований, поле интересов сдвинет фокус на изу-
чение низкочастотных и редких вариантов, что 
должно произвести значительный эффект, так 
как минорные аллельные варианты могут быть 
более пенетрантны, и их роль может быть более 
удобна для интерпретации [23].

В настоящее время, широкогеномный обзор 
мажорных аллельных вариантов сопровождается 
данными, объясняющими биологию физиоло-
гических фенотипов на новом уровне. Прямое 
клиническое значение внедрения результатов 

http://www.genome.gov/GWAStudies
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широкогеномных исследований, как и их непря-
мой трансляционный потенциал – значителен. 
Особенно хочется подчеркнуть актуальность 
внедрения результатов GWAS особенностей ме-
таболизма ЛС в медицинскую практику. 

Аспекты, требующие внимания при проведе-
нии GWAS:

1. Популяционная стратификация
При GWAS вопрос о популяционной стра-

тификации (неоднородном составе популяций) 
возникает, если в основе возникновения популя-
ции лежало интенсивное смешивание несколь-
ких различных родовых популяций с различными 
превалирующими чертами (характеристиками) и 
различной популяционной частотой распреде-
ления ОНВ. Широко используется подход для 
оценки наличия популяционной стратификации 
основанный на вычислении λ (λGC) геномно-
го контроля, которая определяется как медиана 
χ2 (с одной степенью свободы) ассоциативного 
статистического пересечения ОНВ разделенная 
на теоретическую медиану в случае недействи-
тельного распределения. Значения λGC ~ 1отра-
жают отсутствие стратификации, тогда как λGC> 
1, говорят о стратификации или других популя-
ционных аномалиях, таких как нетрадиционная 
структура семей, близкородственные связи или 
другие отклонения. Для коррекции стратифи-
кации используются некоторые методы, по ко-
торым делают вывод о генетическом происхож-
дении, такие как главный компонентный анализ 
или структурная ассоциация.

2. Репликация получаемых результатов 
Важно при GWAS следить за воспроизвод-

ством получаемых результатов, часто, досто-
верные результаты, полученные на образцах в 

ходе одного GWAS, не повторяются в других 
аналогичных независимых исследованиях. Для 
оценки воспроизводства результатов использу-
ют следующий подход: разделяют образцы на 
когорты, одну когорту образцов используют в 
качестве анализируемой, другую – в качестве 
контрольной. Если результаты, полученные по 
двум когортам согласуются, говорят о воспроиз-
водимости данных. Вероятно, результаты могут 
не воспроизводиться из-за ложноположитель-
ных результатов в наборе анализируемых дан-
ных, маленьком объеме образцов в наборе дан-
ных, выбранных в качестве контроля или других 
фальсифицирующих факторов, таких как попу-
ляционная стратификация. Если результаты не 
воспроизводятся, необходимо проводить кон-
троль всех составляющих.

Другой путь подтверждения результатов ассо-
циативных исследований – сравнение с результа-
тами, полученными ранее при исследовании ас-
социаций на уровне кандидатных генов или при 
других GWAS. Если в ходе исследования встре-
чаются ОНВ не анализируемые ранее, предла-
гается сравнивать результаты по ним с данными 
International Hap map project (www.hapmap.org).

3. Размер анализируемых данных
Маленькая выборка анализируемых данных 

может как приводить к ложным результатам, так 
и скрывать возможные достоверные отличия.

Тысячи GWAS исследований публикуются 
различными научными группами в течение года. 
Национальный Институт Исследования Челове-
ческого Генома в США собирает информацию о 
GWAS из разных публикаций в одну общую базу 
данных, которая доступна всем по адресу http://
www.genome.gov/gwastudies/.
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Исследователи нередко уделяют недостаточ-
но внимания вопросам научной терминологии 
и связанной с ней научной номенклатуры. По-
этому скоропалительная и во многом хаотичная 
незрелаятерминология и несистематизирован-
ная номенклатура должны время от времени 
подвергаться инвентаризации и пересмотру.В 
частности, такова ситуация с терминологией 
и номенклатурой последовательностей ДНК, 
РНК и белков.Коллективы ведущих экспер-
тов в области генетики, геномики и медици-
ныпод эгидойОбщества по изучению вариа-
ций генома человека (Human Genome Variation 
Society, HGVS), проекта «Вариом человека» 
(HumanVariomeProject, HVP), организации «Ге-
ном человека» (HumanGenomeOrganisation, 
HUGO) провели (и продолжают) большуюм-
ноголетнюю работу в этом направлении, и ее 
результаты в виде рекомендаций представлены 
на сайте Общества, который постоянно обнов-
ляется [1], и в публикациях den Dunnenи соавт. 
[2,3,4]. Для продвижения рекомендаций была 
инициирована страница в Facebook, где на ре-
гулярной основе обсуждаются животрепещущие 
вопросы по этой теме[5].

Прежде всего авторы призывают и предосте-
регают: Следуйте данным рекомендациям. В слу-
чае, если вы с чем-то не согласны, инициируйте 
обсуждение. Не пытайтесь использовать свои 
частные правила, не согласовав со специалиста-
ми. Иначе это приведет к путанице.

В отечественной литературе опубликовано крат-
кое изложение обсуждаемой номенклатуры [6].

Терминология. Основные нововведения

Впредь не рекомендуется использовать тер-
мины «полиморфизм» и «мутация», поскольку 
оба они имеют неточные и противоречивые зна-
чения и толкования (интерпретации) в научном и 
бытовом обиходе. Слово «полиморфизм» создает 
путаницу хотя бы потому, что одни исследовате-
ли так называют варианты последовательности, 
которые не являются причиной болезни, тог-
да как другие относят его к вариантам, которые 
встречаются в популяции с частотой 1% и выше. 

Глава 3.
НОМЕНКЛАТУРА ВАРИАНТОВ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ ДНК, РНК И БЕЛКОВ

МЕЖДУНАРОДНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ИХ ОПИСАНИЮ
Если не знаешь названий, то теряется и познание вещей.

Карл Линней

Удачные термины могут способствовать развитию науки,  
а неудачные – тормозить его.

С.В. Гринев

В последнем случае,очевидно,подразумевается, 
что вариант с (популяционной) частотой ниже 
1% – это якобы «мутация», а с частотой выше 
1% – это «полиморфизм». Никакие количествен-
ные барьеры (границы) не должны фигурировать 
в подобных определениях, потому что для них 
нет никаких строго научных аргументов. Выбор 
популяционной частоты 1% в качестве грани-
цы – полнейший и недопустимый произвол. По-
чему не 0,1% или еще какая-то малая величина? 

Мутация есть генетическое наследуемое но-
вообразование,т.е. вариантпоследовательности, 
который отсутствовал у родительских клеток или 
организмов. 

Генетический полиморфизм есть явление. За-
ключается оно в наличии (сосуществовании) 
двух и более различающихся вариантов генов 
(аллелей) в популяции. 

Большинство мутаций являются редкими со-
бытиями, происходящими примерно одна на 
миллион нуклеотидов на геном на поколение 
(генерацию). Поэтому очевидно, что некоррек-
тно называть аллель мутацией только на том ос-
новании, что ее популяционная частота низка 
(ниже 1%), это ничем не оправданный и вводя-
щий в недоразумение произвол.

Мутации являются материалом для генетиче-
ского полиморфизма, который является резуль-
татом их закрепления в последующих поколе-
ниях уже в виде аллелей с самыми различными 
популяционными частотами. Очевидно, что не-
корректно словом «полиморфизм» обозначать 
(один)вариант последовательности ДНК и тем 
более употреблять его во множественном числе 
(«полиморфизмы»). См., например, Karkiи со-
авт. (2015) [7]. 

В медицинской генетике (геномике) слово 
«мутация» используют неоднозначно: для обо-
значения как «изменения», так и «изменения, 
вызывающего болезнь». Кроме того, «мутация» 
несет негативную коннотацию, тогда как термин 
«вариант», по крайней мерев беседах врачей с па-
циентами,несет скорее положительный смысл, 
дедраматизируя последствия многих, в значи-
тельной степени недостаточно охарактеризован-
ных генетических изменений. 
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Поэтому HGVSрекомендует использовать 
только нейтральные термины, такие как «ва-
риант», «изменение» и «альтерация» (variant, 
change, alteration).

Общие рекомендации

Все варианты следует описывать на самом ба-
зовом уровне – уровне ДНК. Описания на уров-
не РНК и/или белка можно приводить дополни-
тельно. Описания должны четко указывать, было 
ли изменение определено экспериментально или 
оно выведено теоретически путем прогнозирова-
ния последствий в описаниях скобок на уровне 
РНК/белка: следует описывать изменения, на-
блюдаемые на этом уровне (РНК/белок), а не 
пытаться включить какие-либо знания об изме-
нении на уровне ДНК(рис. 1).

Рекомендации по описанию вариантов 
последовательностей ДНК

Во избежание неопределенности при опи-
сании вариантов последовательностей ДНК не 
используйте слова «мутация», «полиморфизм», 
«патогенный», SNP.Используйте более ней-
тральные термины.

Вариант последовательности: 
• SNV – однонуклеотидный вариант (а не 

SNP – однонуклеотидный полиморфизм, «снип»).
• CNV – вариант числа копий. 
• Вариант, несвязанный с заболеванием (а не 

«полиморфизм»).
• Вариант, связанный с заболеванием (а не 

«мутация»).

Основные требования к номенклатуре
Она должна быть:
• стабильной;
• осмысленной;
• запоминающейся;
• недвусмысленной.

Основные термины и понятия
Аллель – вариант последовательности в одной 

хромосоме.
Замена – изменение последовательности, при 

котором по сравнению с референсной последо-
вательностью один нуклеотид заменяется другим 
нуклеотидом.

Делеция – изменение последовательности, 
при котором по сравнению с референсной по-
следовательностью удалены (отсутствуют) один 
или несколько нуклеотидов.

Инверсия – изменение последовательности, 
при котором по сравнению с референсной по-
следовательностью более чем один нуклеотид, 
заменяющие исходную последовательность яв-
ляются обращенным (перевернутым) дополне-
нием (комплементом) к исходной последова-
тельности.

Дупликация– изменение последовательно-
сти, при котором по сравнению с референс-
ной последовательностью копия одного или 
нескольких нуклеотидов добавлена непосред-
ственно к 3’-позиции исходной копии этой 
последовательности. По определению, термин 
дупликация можно использовать только тог-
да, когда дополнительная копия является пря-
мым 3’-фланкированием оригинальной копии 
(«тандемная дупликация»).

Инвертированная дупликация описывается 
как инсерция (g.234_235ins123_234inv), а не как 
дупликация.

Из всех возможных описаний данному изме-
нению произвольно назначается максимально 
возможная 3’-позиция (3’-правило).

Конверсия – изменение последовательности, 
при котором по сравнению с референсной по-
следовательностью фрагмент нуклеотидной по-
следовательности заменяется на последователь-
ность из других мест генома.

Инсерция – изменение последовательности, 
при котором по сравнению с референсной после-
довательностью вставлены один или несколько 
нуклеотидов и вставка не является копией после-
довательности, прилегающей непосредственно  
к 5’-положению

Делеция-инсерция (индел, делин) – измене-
ние последовательности, при котором по срав-
нению с референсной последовательностью 
один или несколько нуклеотидов заменяются 
на один или несколько других нуклеотидов и 
которое не является заменой, инверсией или 
конверсией.

Комплексное изменение – изменение последо-
вательности, при котором по сравнению с рефе-
ренсной последовательностью наблюдаетсяряд 
изменений, которые не могут быть описаны как 
один из базовых типов вариантов (замена, деле-
ция, дупликация, инсерция, конверсия, или по-
втор).

Рекомендации по белкам
Экстенсия(расширение) – изменение белко-

вой последовательности, при котором аминокис-
лотная последовательность на N- или С-конце 
расширяется (удлиняется) на одну или несколько 
аминокислот. 
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Фреймшифт – изменение последовательно-
сти на участке между инициирующим кодоном и 
терминирующим стоп-кодоном, при котором по 
сравнению с референсной последовательностью 
происходит сдвиг рамки считывания.

Повторяющаяся последовательность (по-
втор) – последовательность, в которой по срав-
нению с референсной последовательностью 
сегмент, состоящий из одного или нескольких 
нуклеотидов (повторяющаяся единица), повто-
рен (присутствует) несколько раз один за другим.

Другие варианты
Химерный–появление у одного человека двух 

или более клеточных популяций, полученных из 
дивергированныхзигот, с чередующимися после-
довательностями.

Мозаичный–появление у одного человека двух 
или более клеточных популяций, полученных из 
одной зиготы, с различными последовательно-
стями.

Без изменений–последовательность, которая 
была проанализирована, но ни один вариант не 
был обнаружен.

Рекомендации по РНК
Вариант сплайсинга
Сплайсинг–изменение последовательности, 

при котором по сравнению с референсной по-
следовательностью видоизменен (преобразован, 
извращен, перестроен) нормальный паттерн 
сплайсинга РНК.

Референсные последовательности – файл 
(архив) последовательностей, который исполь-
зуется в качестве референсного для описания 
вариантов, присутствующих в анализируемой 
последовательности. 

Референсная последовательность ДНК
В качестве референсных принимаются толь-

ко утвержденные форматы последовательности 
ДНК из общедоступных баз данных в NCBI или 
EBI: NC_ # (например, NC_000023.10), LRG_ 
# (например, LRG_199, LRG_199t1), NG_ # 
(например, NG_012232.1), NM_ # (например, 
NM_004006.2), NR_ # (например, NR_002196.1) 
и NP_ # (например, NP_003997.1). 

При диагностических применениях можно 
дополнительно использовать локусную геном-
ную последовательность из базы данных LRG 
(LocusReferenceGenomicsequence)например 
LRG_199 (http://www.lrgsequence.org/). Не сле-
дует использовать неутвержденные (ожидающие 
рассмотрения – “pending”) LRG, поскольку они 
могут измениться до утверждения.

Спецификации к конкретному аннотирован-
ному сегменту референсной последовательности 
могут быть даны в круглых скобках. Например, 
референсная последовательность NG_012232.1 
(NM_004006.2) указывает, что описываемый ва-
риант основан на референсной последовательно-
сти кодирующей ДНК NM_004006.2, аннотиро-
ванной в NG_012232.1.

Идентификатор файла референсной после-
довательности должен содержать как регистра-
ционный номер, так и номер версии. Например: 
NG_012232.1. Референсные последовательно-
сти LRG не содержат номер версии (например, 
LRG_199).

Символ «:» (двоеточие) используется в каче-
стве разделителя между идентификатором фай-
ла референсной последовательности (accession.
version number) и фактическим описанием вари-
анта, например: NC_000011.9: g.12345611G>А. 
Рекомендуется использовать  референснуюге-
номную последовательность, основанную на те-
кущей сборке генома, например NC_000023.10 
(для Homo sapiens хромосомы X, сборка GRCh37/
hg19).

Референсные геномные последовательности 
включают также митохондриальную последова-
тельность, последовательности хлоропластов, 
плазмидную последовательность, вирусную и т.д. 

Используйте официальные символы генов. 
В качестве референсной последовательности 
используйте последовательность, полностью 
покрывающую геном, и наиболее длинный 
транскрипт, преимущественно LRG. Напри-
мер,LRG_123. Указывайте номер доступной вер-
сии, например e.g. NM_012654.3. 

Референсная геномная последовательность 
должна включать все известные экзоны и охва-
тывать все известные транскрипты. Для облег-
чения описания вариантов в непосредственных 
фланкирующих областях гена (например, в обла-
сти промотора) она должна содержать несколь-
ко тысяч пар нуклеотидов (т.п.н., «килобаз»)
с 5’-конца вверх по течению (рекомендуется 5 
т.п.н.) и с 3’-конца вниз по течению (рекомен-
дуется 2 т.п.н.). Когда полная референсная по-
следовательность генома недоступна, следует 
использовать кодирующую референсную после-
довательность ДНК.

Используйте префиксы (с точками) для указа-
ния типа референсной последовательности. Ука-
зывайте тип референсной последовательности. 
Каждый специфический символ следует исполь-
зовать только для одной цели (табл. 1).
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Нумерация остатков
Нумерация остатков (нуклеотидов или амино-

кислот) по отношению к референсной последова-
тельности должна следовать утвержденной схеме.
Начинать следует с 1. В геномной ДНК 1 – первый 
нуклеотид в архиве (файле). В кодирующей ДНК 
номер 1 дается нуклеотиду А инициирующего ко-
дона ATG(рис. 1). Для интронов следует сверяться 
с геномной референсной последовательностью.

3’-правило: при описании любого изменения 
из всех возможных положений в референсной 
последовательности произвольно выбирается 
3’-положение.3’-правило применяется ко всем 
описаниям данного варианта (геном, ген, транс-
крипт и белок).3’-правило применяется также 
при описании изменений в повторениях (прод-
лениях) одиночных остатков и в тандемных по-
вторах (нуклеотидных или аминокислотных).
Например, изменение TTT на TT описывается 
как g.3del (а не g.1del или g.2del). Это является 
следствием применения 3’-правила к предска-
занной дупликации. Исключение:делеция или 
дупликация в области стыковки (слияния) экзо-
на с экзоном при использовании c., r. или n. 

Когда ген расположен на минусовой цепи, ме-
стоположение варианта нуклеотида может отли-
чаться при описании на основе геномной или ко-
дирующей эталонной последовательности ДНК. 
Согласно 3’-правилу NC_000023.10: g.2019099del 
описывает мононуклеотидную делецию Т в гене 
DMD. На противоположной цепи NC_000023.10: 
g.2019099 привязан к нуклеотиду NR_002196.2: 
n.7. Однако, применяя 3’-правило на основе ко-
дирующей эталонной последовательности ДНК, 
этот вариант следует описывать как NR_002196.2: 
n.7del (с привязкой к NC_000023.10: g.20190955).

Очевидно, что в научных текстах на русском язы-
ке не следует использовать кириллицу для обозначе-

ния нуклеотидных и аминокислотных остатков.

Референсная последовательность РНК
Предпочтительной референсной последова-

тельностью РНК является LRG [9].
Когда на основе геномной референсной 

последовательности сообщается о вариантах 
с использованием префикса «r», следует ука-
зать используемый вариант транскрипта. Для 
LRG аннотированный вариант транскрип-
та обозначается описывается как t1, например 
LRG_199t1:r.11u>g. Для референсных после-
довательностей NC_ или NG_ используемый 
аннотированный транскрипт указывается не-
посредственно в скобках послерегистраци-
онного номера, и номера версии. Например, 
NC_000023.10(NM_004006.2): r.357_358ins357 
+ 1_357 + 12 илиNG_012232.1(NM_004006.2): 
r.357_358ins357+1_357+12.

Нумерация нуклеотидов для референсной по-
следовательности РНК соответствует нумерации 
ассоциированной кодирующей или некодирующей 
референсной последовательности ДНК. Например, 
нуклеотид r.123 относится к c.123 или n.123.

Кодирующая эталонная последовательность 
ДНК не содержит интронных последовательностей 
и поэтому не может использоваться для описания 
вариантов, влияющих на интронные последователь-
ности.Референсная последовательность РНК вклю-
чает весь транскрипт, исключая поли-А концы.

Референсная белковая последовательность
Предпочтительной референсной последова-

тельностью белка является LRG[9].
Референсная последовательность белка долж-

на точно соответствовать используемой эталон-
ной последовательности ДНК и РНК. Когда на 
основе геномной эталонной последовательности 

Таблица 1
Префиксы, используемые для указания типа референсной последовательности и начало нумерации

Тип последовательности Префикс Начало нумерации

Геномная ДНКa g. Первый 3’‑нуклеотид в геномной референсной последовательности

Кодирующая ДНКa c. Первый 3’‑нуклеотид стартового кодона трансляции в кодирующей ДНК референсной 
последовательности

Некодирующая ДНКa,b n. Первый 3’‑нуклеотид некодирующей ДНК в референсной последовательности

Митохондриальная ДНК m. Первый 3’‑нуклеотид в референсной последовательности митохондриальной ДНК

Кольцевая ДНК o. Кольцевые референсные геномные последовательности включают в себя последовательности 
хлоропластов, плазмид, вирусов и т.д.

РНК r. Первый 3’‑нуклеотид инициирующего кодона трансляции в референсной последовательности 
РНК или первый 3’‑нуклеотид в референсной последовательности некодирующей РНК

Белок p. Первый инициирующий метионин на N‑конце референсной последовательности

аДля диагностического применения настоятельно рекомендуется использовать LRG. Когда LRG недоступна, то 
следует делать запрос. Не следует использовать «ожидающие» (находящиеся на рассмотрении) LRG. Если LRG отсут-
ствует, рекомендуется использовать последовательность RefSeq.

bПосле общественных консультаций с рабочей группой по описанию вариантов последовательностей недавно 
была добавлена соответствующая референсная последовательность (HGVS / HVP / HUGO (SVD-WG) [8]. 
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сообщается о вариантах с использованием пре-
фикса «p.», то следует указывать референсную 
изоформу белка. Для LRG аннотированная изо-
форма белка 1 описывается как p1, например, 
LRG_199p1:p.(Val25Gly). 

Референсная последовательность белка долж-
на представлять собой первичный продукт транс-
ляции, а не процессированный зрелый белок, т.е. 
она должна включать исходный инициирующий 
метионин, любые сигнальные пептидные после-
довательности и т.п.

При описании белковых вариантов рекоменду‑
ется использовать трехбуквенный код для амино‑

кислот. Названия нескольких аминокислот начи-
наются с одной и той же буквы (Ala, Arg, Asn, Asp 
начинаются с A;Gln, Glu, Gly с G;Leu, Lys с L;Phe, 
Pro с P;Thr, Tyr с T). В однобуквенном коде эти 
буквы используются только один раз, его трудно 
запомнить, и это часто приводит к ошибкам. По-
этому для аминокислот рекомендуется использо-
вать их трехбуквенные сокращённые названия.

Базовые элементы гена, его продуктов и их 
названия приведены на рисунке.

Основные используемые символы и операторы
В номенклатуре HGVS каждый символ имеет 

строгоопределенное значение(табл. 2 и 3).

Таблица 2
Основные символы и операторы, используемые в номенклатуре последовательностей  
ДНК, РНК и белков

Символ Название Значение Пример

> больше замена (для оснований) g.12345A>T или r.123a>u

* звездочка стоп‑кодон c.*32G>A иp.Trp41*

[ ] квадратные скобки аллель

_ подчеркивание диапазон

; точка с запятой разделение нескольких изменений  
в одной аллели

g.[123456A>G;345678G>C] – для цис‑положения
g.[123456A>G];[345678G>C] – для транс‑положения
c.[29A>C(;)19_21inv] – фаза неизвестна

: двоеточие разделение идентификаторареференсной 
последовательности и описания варианта NC_000011.9:g.12345611G>A

, запятая разделение разных транскриптов /белков, 
определяемых одной аллелью r.[123a>t,122_154del]

() круглые скобки указание на неопределенность 
и прогнозируемые последствия g.(123456_234567)_(345678_456789)del, p.(Ser123Arg)

? вопросительный знак неизвестное положение g.(?_234567)_(345678_?)del

^ карет (как отдельный знак) или c.(370A>C^372C>R) 
как обратная трансляция варианта p.Ser124Arg

{ } фигурные скобки g.24_65dup{46G>T}

= равенство Последовательность тестирована, 
но изменения не найдены p.(Arg234=); g.19=; g.19_29=

/ косая черта (слэш) мозаицизм

// двойной слэш химеризм

Интронные варианты

+ плюс положение в интроне, справа от 3’‑ конца 
акцепторного сайта сплайсинга c.87+3; c.123+45A>G

‑ минус
положение в интроне, слева от с 5’‑ конца сайта 
инициации трансляции или акцепторного сайта 
сплайсинга

c.124‑56C>T; c.88‑3
c.‑12

Таблица 3
Сокращенные обозначения для основных типов вариантов последовательностей и примеры их использования

Обозначение Название Пример

del делеция c.76delA – делецияодного нуклеотида; c.125_145del – делеция нескольких нуклеотидов

inv инверсия c.19_21inv

dup дупликация c.71dup

con конверсия g.42522624_42522669con42536337_42536382

ins инсерция c.44_45insGGTC

fs фреймшифт p.Arg456GlyfsTer17 (или p.Arg456Glyfs*17)

ext экстенсия p.Met1ext‑5

комплексы g.21336760_21336761delinsAACA/c.100_101delinsAACA

повторы c.6955CAG[26] (or c.6955_6993dup) или(p.(Gln2319[26] или p.(Gln2319_Gln2331dup))
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Для наглядности и компактности обозначе-
ния идентификатора NC_000023.10 опущены.

Для основных типов вариантов принят сле-
дующий порядок приоритетов. Когда вариант 
может быть описан с использованием несколь-
ких классов, приоритетами являются; (1) заме-
на, (2) делеция, (3) инверсия, (4) дупликация, 
(5) конверсия, (6) инсерция. Следовательно, 

когда вариант может быть описан как инверсия 
или замена, его следует описать как замену. 
Подобным образом, когда вариант может быть 
описан как дупликация или инсерция, пред-
почтительной является дупликация (табл. 4). 
Само собой разумеется, всегда следует упоми-
нать файл используемой референсной после-
довательности.

Таблица 4
Примеры интерпретаций основных типов вариантов/изменений

Замена  

c.123A>G Замена вcDNA:A в положении 123 заменен на G.

p.P252R Замена в белке:пролин (P) в положении 252 заменен на аргинин (R).

Делеция  

c.546delT Делеция T в положении 546.

c.586_591del Делеция сегмента из шести оснований в положениях от 586 до 591.

p.F508del Делеция фенилаланина (F) в положении 508.

Инверсия  

c.546_2031inv Инверсия сегмента от положения 546 до положения 2031

 g.32361330_32361333inv  Инверсия нуклеотидов от g.32361330 до g.32361333, ..CATCAGCCT.. инвертировано в ..CACTGACCT.

Дупликация  

c.546dupT Дупликация T в положении 546.

c.586_591dup Дупликация сегмента из шести оснований в положениях от586 до 591.

p.G4_Q6dup Дупликация сегмента от глицина (G) в положении 4 до глутамина (Q) в положении 6.

Конверсия

c.812_829con908_925 Замещение нуклеотидов от c.812 до c.829 нуклеотидами от c.908 до c.925.

Инсерция  

c.546_547insT Инсерция Tмежду положениями 546 и 547.

c.1086_1087insGCGTGA Инсерция GCGTGA между положениями 1086 и 1087.

p.K2_L3insQS Инсерция пары глутамин‑серин (QS) между лизином (K) в положении 2 и лейцином (L) в положении 3.

Индел

c.142_144delinsTGG (p.Arg48Trp) Делеция нуклеотидов от c.142 доc.144 (CGA не описано) замещена на TGG. Этот вариант можнотакже 
описать,как c.[142C>T;144A>G], т.е. как две замены.

Фреймшифт  

p.R83SfsX15 Аргинин (R) в положении 83 заменен на серин (S), длина фреймшифта составляет 15 аминокислотных 
остатков, включая стоп‑кодон(X).

Повторы

c.54GCA[23] Повтор, содержащий 23 единицы GCA (секвенированных).

c.54_110(GCA)[23] Повтор из 23 единиц, локализованный между положениями от c.54 до c.110. Повтор не секвенирован и может 
содержать другие повторы (например, ACA).

Сплайсинг

Акцепторный сайт

r.650_712del Поврежден акцепторный сайт сплайсинга в экзоне 8 и активируется новый акцепторный сайт сплайсинга в 
положениях 712‑713 и из транскрипта делетирована последовательность нуклеотидов от r.650 до r.712.

Донорный сайт

r.778_831del Поврежден донорный сайт сплайсинга в экзоне 8 и активируется новый донорный сайт сплайсинга в 
положениях 777‑778 и из транскрипта делетирована последовательность нуклеотидов от r.778 до r.831.

Интронный вариант

c.12‑14 Делеция нуклеотида в положении ‑14 интрона, непосредственно предшествующих нуклеотиду в положении 12 
кодирующей ДНК.

c.123+45A>G Замена A на G в положении +45 интрона перед нуклеотидом в положении 123 кодирующей ДНК.

r.831_832ins831+1_831+60
Вследствие замены c.831+64T>A в интроне 8 создается более сильный донорный сайт сплайсинга (от 
положения 831+60 до 831+61) и в транскрипт вставляется (инсертируется) последовательность из положений 
831+1 до 831+60.
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Глава 3. НОМЕНКЛАТУРА ВАРИАНТОВ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ ДНК, РНК И БЕЛКОВ

Приведенными примерами тонкости и слож-
ности современной номенклатуры вариантов по-
следовательностей не исчерпываются, и следует 
обращаться на сайт[1], информация на котором 
регулярно обновляется. Но при цитировании ав-

торы предлагают ссылаться на статью denDunnen 
и соавт., 2016 [2]. Дополнительные сведения 
можно почерпнуть в последующих публикациях 
denDunnen, 2016, 2017 [3, 4].

1. Sequence Variant Nomenclature. Varnomen.hgvs.
org. http://varnomen.hgvs.org/ Published 2019. Accessed 
September 8, 2019.

2. den Dunnen J.T., Dalgleish R., Maglott D.R., Hart 
R.K., Greenblatt M.S., McGowan-Jordan J. et al. HGVS 
Recommendations for the description of sequence variants: 
2016 Update // Hum Mutat. 2016;37(6): 564-9. doi:10.1002/
humu.22981. 

3. den Dunnen, J.T. Sequence variant descriptions: 
HGVS nomenclature and Mutalyzer // Curr. Protoc. Hum. 
Genet. 2016; 90 (1): 7-13. doi:10.1002/cphg.2.

4. den Dunnen J.T. Describing sequence variants 
using HGVS nomenclature // Methods Mol Biol. 
2017;1492:243-251.doi:10.1007/978-1-4939-6442-
0_17.

5. HGVS. Facebook.com. https://www.facebook.com/
HGVSmutnomen. Published 2019. Accessed September 8, 
2019.

Рис. 1.  Базовые элементы гена, его продукты и их названия (по denDunnenJ.T., 2016 [2, 3]).
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Молекулярно-генетические исследования яв-
ляются мощнейшим драйвером развития целого 
ряда научных областей, таких как биология, ме-
дицина, информатика, физика, химия, экономи-
ка, философия и т.д. Данное направление стало 
важной темой междисциплинарного диалога, в 
результате которого появились самостоятельные 
поддисциплины. Сложно себе представить раз-
дел медицины, который бы не пережил своего 
бурного развития за последние два десятилетия 
благодаря применению молекулярно-генетиче-
ских методов. Можно даже говорить о револю-
ционных, а не эволюционных изменениях в них. 
Психиатрия не стала исключением. Несомненно, 
со временем молекулярно-генетические методы 
войдут в рутинную психиатрическую практику. 

Несмотря на высокие стандарты и требова-
ния, выдвигаемые медициной, интеграция моле-
кулярно-генетического подхода проходит более 
чем успешно. Молекулярная диагностика зани-
мает почти десятую часть рынка медицинских 
изделий для диагностики in vitro, является наи-
более быстрорастущим сегментом, что позволяет 
ожидать дальнейшего развития этого направле-
ния диагностики. 

Организация лаборатории  
для молекулярно-генетических исследований

Безусловно, работа с высокотехнологическим 
оборудованием, сложными методиками выдвига-
ет особые требования к персоналу лаборатории и 
помещениям клинико-диагностической лабора-
тории. В настоящее время приказом Министер-
ства здравоохранения и социального развития 
Российской Федерации (Минздравсоцразвития 
России) от 23 апреля 2009г. №210н  «О номенкла-
туре специальностей специалистов с высшим и 
послевузовским медицинским и фармацевтиче-
ским образованием в сфере здравоохранения Рос-
сийской Федерации» утверждена номенклатура 
специальностей специалистов с высшим и после-
вузовским медицинским и фармацевтическим об-
разованием в сфере здравоохранения Российской 
Федерации, согласно которой специальность 
«Клиническая лабораторная диагностика» явля-
ется основной специальностью, которую могут 
получить лица с высшим образованием по специ-
альности: «Лечебное дело», «Педиатрия», «Ме-

Глава 4.
СОВРЕМЕННЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ,  
ПРИМЕНЯЕМЫЕ В ФАРМАКОГЕНОМИКЕ

дико-профилактическое дело», «Стоматология», 
«Медицинская биохимия», «Медицинская био-
физика», «медицинская кибернетика». Специ-
альность можно получить путём обучения в ин-
тернатуре или ординатуре (приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 8 ок-
тября 2015 г. № 707н «Об утверждении Квалифи-
кационных требований к медицинским и фарма-
цевтическим работникам с высшим образованием 
по направлению подготовки Здравоохранение и 
медицинские науки»), или путем прохождения 
профессиональной переподготовки при наличии 
иных основных и требующих дополнительной 
подготовки специальностей (приказ Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 
3 августа 2012 г. № 66н «Об утверждении Порядка 
и сроков совершенствования медицинскими ра-
ботниками и фармацевтическими работниками 
профессиональных знаний и навыков путём об-
учения по дополнительным профессиональным 
образовательным программам в образовательных 
и научных организациях»).

Также действует приказ Министерства тру-
да и социальной защиты РФ от 14 марта 2018г. 
№145н «Об утверждении профессионального 
стандарта “Специалист в области клинической 
лабораторной диагностики”». В нем специали-
сты, работающие в клинико-диагностической 
лаборатории, разделены на две категории. Био-
логи, химики-эксперты медицинской органи-
зации, врачи-лаборанты имеют допуск к иссле-
дованиям третьей категории сложности. При 
этом обозначено, что биолог –это специалист с  
высшим образованием – специалитет или маги-
стратура по одной из специальностей: «Биоло-
гия», «Физиология», «Биохимия», «Биофизика», 
«Генетика», «Микробиология». Химик-эксперт 
медицинской организации должен иметь выс-
шее образование – специалитет или магистра-
тура по одной из специальностей: «Биология», 
«Химия», «Фармация». Врач-лаборант должен 
иметь высшее (немедицинское) образование для 
специалистов, принятых на должность до 1 ок-
тября 1999 года. Врачи клинической лаборатор-
ной диагностики имеют доступ к исследованиям 
четвертой категории сложности, должны иметь 
высшее образование – специалитет по одной из 
специальностей: «Лечебное дело», «Педиатрия», 
«Стоматология», «Медико-профилактическое 
дело», «Медицинская биохимия», «Фармация» 
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и подготовку  в интернатуре и (или) ординатуре 
по специальности «Клиническая лабораторная 
диагностика» или профессиональную перепод-
готовку по специальности «Клиническая лабора-
торная диагностика» при наличии подготовки в 
интернатуре и (или) ординатуре по одной из ос-
новных специальностей или специальности, тре-
бующей дополнительной подготовки;  высшее 
образование – специалитет по специальности 
«Медицинская биохимия» для специалистов, за-
вершивших обучение не ранее  2017 года. Также 
для обеих категорий сотрудников вводится осо-
бое условие допуска к работе –наличие свиде-
тельства об аккредитации специалиста или сер-
тификат специалиста.

Более сложным остается вопрос со специали-
стами по направлению подготовки «Лаборатор-
ная генетика». К сожалению, профессиональный 
стандарт для этой специальности так и не был 
разработан к настоящему времени.

Основной документ, регламентирующий 
штатное расписание, материально-техниче-
ское обеспечение, порядок оказания медицин-
ской помощи при психических расстройствах 
и расстройствах поведения, – приказ №566н 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. Согласно штатным нормативам 
психоневрологического диспансера, не имею-
щего в своей структуре стационарного подраз-
деления (диспансерного отделения психиатри-
ческой больницы), предусмотрена одна ставка 
врача-лаборанта на 400–600 коек, но не менее 
одной должности в больницах на 200-ти и более 
коек. Это, безусловно, ограничивает доступ па-
циентов к исследованиям 4-й категории слож-
ности, к которым имеют допуск только вра-
чи клинической лабораторной диагностики.  
В приказе разработаны рекомендуемые штат-
ные нормативы психиатрической больницы: 
врач клинической лабораторной диагности-
ки один на 400–600 коек, но не менее одной 
должности в больницах на 200 и более коек; 
медицинский технолог, фельдшер-лаборант 
(медицинский лабораторный техник, лабо-
рант) один на 150 коек. Данные нормативы 
требуют пересмотра, если в структуру клини-
ко-диагностической лаборатории психиатри-
ческих учреждений планируется ввести моле-
кулярно-биологическийблок. Отдельно стоит 
пересмотреть рекомендуемые списки оборудо-
вания. Действующий приказ Минздрава №380 
от 25.12.1997 «О состоянии и мерах по совер-
шенствованию лабораторного обеспечения ди-
агностики и лечения пациентов в учреждени-
ях здравоохранения Российской Федерации» 
не дает актуальной информации. Наиболее 
полная информация, отражающая современ-

ные требования к оборудованию и помещени-
ям, отражена в методических указаниях МУ 
1.3.2569-09 Роспотребнадзора.

Полимеразная цепная реакция

Основные принципы и описание компо-
нентов для проведения ПЦР были изложены в 
работе K. Kleppe и соавт. в 1971 году [1]. Од-
нако авторы не сфокусировали внимание на 
возможности экспоненциального увеличения 
копий фрагментов исходной молекулы нукле-
иновой кислоты.  В 1983 году Kary Mullis пред-
ложил метод, в основе которого лежала цепная 
реакция полимеризации нуклеиновой кисло-
ты, протекающая под действием повторяю-
щихся температурных циклов. Названием дан-
ного метода стала ПЦР. Уже в 1985 году свет 
увидела статья, описывающая амплификацию 
участка гена бета-глобина[2].  Новый метод 
также быстро нашел применение в практиче-
ской медицине: в 1989 году компанией Perkin 
Elmer (США) был разработан первый ПЦР-ам-
плификатор и выпущен на рынок набор для 
амплификации GeneAmp PCR Reagent Kit. А 
в 1993 году открытие удостоили Нобелевской 
премии. В том же году исследователи предло-
жили детектировать накопление целевых фраг-
ментов в реальном времени. Данная модифи-
кация получила широкое распространение и 
стала известна как ПЦР в реальном времени. 
В дальнейшем возникло множество иных мо-
дификаций ПЦР: ПЦР с обратной транскрип-
цией, мультиплексная ПЦР, гнездовая ПЦРи 
др. В данном разделе будут кратко изложены 
основные механизмы, лежащие в основе ПЦР 
и ее модификаций.

ПЦР является методом ферментативной на-
работки in vitro определенных, относительно ко-
ротких фрагментов (размах длины от нескольких 
десятков до нескольких тысяч пар нуклеотидов) 
нуклеиновой кислоты. Данный метод, по сути, 
является повторением основных шагов, проис-
ходящих in vivo в ядре клетки, и имеющих назва-
ние «репликация». В ходе нее также происходит 
ферментативная наработка новой копии исход-
ной целой молекулы нуклеиновой кислоты. Как 
видно из определения, фермент и матричная ну-
клеиновая кислота являются ключевыми в дан-
ном процессе. Разберем строение нуклеиновой 
кислоты на примере ДНК. ДНК представляет 
собой двухцепочечную молекулу – биополимер, 
каждая цепь которой состоит из мономеров – ну-
клеотидов (рис.1) [9].  Нуклеотиды также имеют 
сложную структуру (рис. 2).
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Молекулы состоят из линейно чередующих-
ся в определенной последовательности 4-х ти-
пов нуклеотидов. Каждый нуклеотид состоит из 
азотистого основания (Аденин (А), Гуанин (Г, 
G), Цитозин (Ц, C), Тимин (Т) в составе ДНК; 
А, Г, Ц и Урацил (У, U) — в составе РНК), мо-
лекулы углевода (для РНК — это рибоза, для 
ДНК — дезоксирибоза), остатка фосфорной 
кислоты — трифосфата. Нуклеотиды соединены 
между собой фосфодиэфирной связью между 
молекулами циклических углеводов [9]

тельно слабые водородные связи между собой, 
причем однозначно: две связи между собой 
образуют аденин и тимин, три связи — цито-
зин и гуанин. С помощью этих связей две це-
почки ДНК удерживаются относительно друг 
друга. Очевидно, что, имея лишь одну цепоч-
ку нуклеиновой кислоты, можно восстановить 
по ней строение второй цепи: аденину одной 
цепи должен соответствовать тимин, цитози-
ну — гуанин, и наоборот. Данный подход явля-
ется принципом комплементарности. Следо-
вательно, каждая цепь будет являться основой 
для двух новых копий ДНК, идентичных роди-
тельской. В ходе репликации целый комплекс 
ферментов разрушает водородные связи между 
двумя цепочками, стабилизирует и удерживает 
их от повторного соединения. 

Повторение данного процесса in vitro с 
помощью всего комплекса ферментов чрез-
вычайно сложно и дорого. В связи с этим 
было предложено элегантное решение – раз-
рушать водородные связи путем нагрева. Это 
позволяло не только получить отдельные це-
почки, но и предотвратить самопроизволь-
ное восстановление водородных связей. Но 
это приводило к новой проблеме: большая 
часть ферментов, синтезирующих новую цепь 
ДНК-полимераз, не могла работать, присое-
динять нуклеотиды и формировать растущую 
цепь при высокой температуре. Решение на-
шли в 1975 году Т.Брок и Х.Фриз, они откры-
ли Thermus aquaticus – грамотрицательную 
палочковидную экстремально термофильную 
бактерию, а в 1976 году из нее была впервые 
выделена Taq-полимераза. Преимуществом 

Рис. 1. Строение молекул ДНК и РНК

Рис.2. Структура нуклеотида молекулы ДНК

Нуклеотиды имеют в своем составе моно-
сахарид пентозу – дезоксирибозу, фосфатную 
группу, присоединенную к углероду моносаха-
рида в 5’ положении.  Заключительным компо-
нентом нуклеотида является одно из четырех 
азотистых оснований (аденин, тимин, цито-
зин, гуанин), образующих гликозидную связь с 
1’ углеродом дезоксирибозы. Нуклеотиды фор-
мируют каждую из цепей путем присоединения 
фосфатной группы к 3’ атому углерода моно-
сахарида.  Кроме того, азотистые основания 
нуклеотидов способны формировать относи-
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данного фермента была способность стабиль-
но работать при повышенных температурах 
(оптимум 72–80 °C). Исторически это один из 
первых ферментов, используемых для поста-
новки ПЦР. Используя различные ДНК-по-
лимеразы или даже их комбинации, можно 
получить различные варианты ПЦР.

ДНК-полимеразы – ферменты, которые ката-
лизируют реакцию полимеризации цепи ДНК из 
мономеров при участии энергии АТФ. Выделяют 
три типа полимераз: ДНК-зависимая ДНК-по-
лимераза (требует наличия матричной цепи ДНК 
и участка-затравки), РНК-зависимая ДНК-по-
лимераза, или обратная транскриптаза (требует 
наличия матричной цепи РНК и участка-затрав-
ки) и матрично-независимая ДНК-полимераза. 
Основные критерии, которыми должна обладать 
полимераза, – высокая процессивность (способ-
ность быстро формировать длинный участок ра-
стущей цепи) и высокая точность. В настоящее 
время в ПЦР применяются полимеразы, полу-
ченные из эукариот, прокариот, а также синтети-
ческие ферменты. 

Taq-полимераза – фермент, представляю-
щий собой полипептидную цепь с молекуляр-
ной массой около 95 кДа. Это высокопроцес-
сивный фермент при оптимальной температуре 
реакции в 75–80 градусов Цельсия, скорость 
синтеза составляет около 150 пар нуклеотидов 
в секунду.  Taq-полимераза обладает 5’-3’-эк-
зонуклеазной (замещающей) активностью, но 
при этом у нее отсутствует 3’-5’-экзонуклеаз-
ная (корректирующая) активность. Синтези-
руемые с помощью Taq-полимеразы фрагмен-
ты ДНК содержат 3’-концевой выступающий 
нуклеотид (как правило, аденозин). Это свой-
ство нашло применение в биоинженерных 
технологиях: клонирование продуктов ПЦР 
в специально подготовленные линеаризован-
ные векторы с 3’-выступающим тимидином. 
Taq-полимераза по праву заслужила звание 
молекулы года по версии журнала Science 1989 
года.

В случаях, когда в эксперименте требуется до-
стичь высокой точности синтеза, жертвуя скоро-
стью (направленный мутагенез, приготовление 
библиотек ДНК для последующего секвениро-
вания, высокоточная амплификация фрагментов 
ДНК для клонирования), используют полимера-
зу, выделенную из Pyrococcus furiosus – Pfu-по-
лимеразу. Pfu-полимераза обладает 3’–5’-эк-
зонуклеазной (корректирующей) активностью. 
Сравнение точности полимераз показало, что 
Pfu-полимераза в 11–12 раз точнее, чем Taq-по-
лимераза.

Классическая ПЦР позволяет дать ответ, 
присутствует ли определенный фрагмент ДНК 
в образце пробы, а также охарактеризовать его 
количество в ней. Однако это не позволяет сде-
лать множество чрезвычайно важных выводов, 
например, как активно экспрессируется ген, 
участок которого мы детектируем. Также в ходе 
эволюции часть организмов (вирусы) закре-
пила в качестве основного носителя наслед-
ственной информации РНК, и классическая 
ПЦР не может с ней работать. Вновь благодаря 
замене фермента удалось решить эти пробле-
мы. РНК-зависимая ДНК-полимераза (обрат-
ная траскриптаза) осуществляет перевод РНК 
в кодирующую ДНК. Обратная транскриптаза 
(reverse transcriptase – RT) была открыта в 1970 
году [3]. Её температурный оптимум работы на 
40–50 градусов Цельсия ниже, чем у Taq-поли-
меразы. Кроме того, она обладает РНКазной 
активностью – способностью разрезать РНК, 
что не позволяло получить длинные фрагмен-
ты. Исторически одной из первых обратных 
траскриптаз стал фермент AMV RT. Данный 
фермент был получен из ретровирусов, впо-
следствии оказалось, что многие их ревертазы 
допускают большой процент ошибок присо-
единения: примерно одна ошибка на 600 ос-
нований[4]. Однако уже в 1989 году получен 
фермент M-MLV RT, в котором была удалена 
активность РНКазы Н [5]. Это значительно 
увеличило точность присоединения. Произ-
водители рекомендуют использовать AMV RT 
для одностадийной и двустадийной ПЦР-РВ, 
количественной ПЦР-РВ, для обратной транс-
крипции фрагментов до 5 тыс. п. н. M-MLV 
H-RT рекомендуют использовать для приго-
товления библиотек ДНК обратной транскрип-
цией длинных молекул РНК.

Следующими обязательными компонентами 
для проведения полимеразной цепной реакции 
являются ионы Mg2+ и дезоксерибонуклеозид-
трифосфаты (dNTP). Ионы Mg2+ и dNTP форми-
руют растворимые комплексы и являются суб-
стратом для ДНК-полимераз. 

Заключительным компонентом ПЦР явля-
ются праймеры (рис. 3)[9]. Праймеры – это ис-
кусственно синтезированные олигонуклеотиды, 
имеющие, как правило, размер от 15 до 30 нукле-
отидов, идентичные соответствующим участкам 
ДНК-мишени. Они играют роль начала вновь 
синтезируемого фрагмента. Узнавая специфиче-
ский участок матричной цепи, праймер присо-
единяется (отжигается) к нему, а в дальнейшем 
к праймеру достраивается новый фрагмент в на-
правлении 5’–3’. 
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Определившись с составом реакционной сме-
си, можно проводить ПЦР. Исходная молекула 
ДНК разделяется на две матричные цепи и по за-
вершении 1-го цикла к каждой цепи ДНК-поли-
мераза достраивает синтезированный фрагмент. 
Затем уже обе молекулы ДНК разделяются, ка-
ждая на две цепи, и достраиваются до 4 молекул. 
Такой процесс накопления описывается форму-
лой Nn =No(1+E)n , где  Nn – конечное число мо-
лекул ДНК;  No – начальное число копий ДНК; 
n – количество циклов; Е – эффективность. 
Эффективность изменяется в диапазоне от 0 до 
1. Так, при максимальной эффективности чис-
ло копий фрагментов ДНК будет удваиваться с 
каждым циклом, при минимальной эффектив-
ности — оставаться неизменным (рис. 4).

В ходе каждого цикла матричная ДНК должна 
распасться на 2 цепочки, праймеры должны уз-
нать на цепочках специфические участки, а затем 
ДНК-полимераза достроит новую цепь. Каждый 

из этих процессов протекает в своем температур-
ном диапазоне. Стадия разделения цепей ДНК 
носит название стадии денатурации и протека-
ет при температуре 93–96°С. Затем смесь охла-
ждается, до температуры, при которой праймер 
может присоединиться (отжечься) к каждой из 
двух цепей. Оптимум температуры составляет 
40–75 °С и зависит от свойств самого праймера. 
После этого наступает стадии синтеза цепи, ста-
дия элонгации, оптимум температуры зависит от 
выбранной ДНК-полимеразы. Далее реакцион-
ная смесь вновь переходит в стадию денатурации 
(рис. 5)[9]. Следует помнить, что число циклов 
ограничено свойствами ДНК-полимеразы и кон-
центрацией компонентов реакционной смеси.

Исходя из вышеперечисленного, критически 
важно, чтобы температура реакционной смеси 
точно и быстро изменялась в соответствии со 
стадией цикла. Реализует изменение температу-
ры прибор под названием амплификатор. Термо-
статирование пробирок с реакционной смесью в 
амплификаторе может осуществляться потоком 
воздуха, потоком или погружением в жидкость, 
либо за счет плотного контакта с твердым веще-
ством с хорошей теплопроводностью. Основны-
ми характеристиками амплификатора являются 
скорость изменения температурного режима, а 
также точность определения температуры внутри 
пробирки. 

В настоящий момент наиболее часто исполь-
зуются следующие подходы к детекции:

• электрофорез в геле агарозы или полиакри-
ламида; 

• гибридизационно-флуоресцентная детек-
ция; 

• гибридизационно-ферментный  анализ (ГИФА); 
• хромато-масс-спектрометрический анализ.
Выбор метода детекции продуктов амплифи-

кации определяется рядом факторов.Во-первых, 
конечным количеством анализируемого про-

Рис.3. Компоненты полимеразной цепной реакции [9]

Рис.4. Схема накопления продуктов ПЦР
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дукта амплификации. Во-вторых, при выборе 
метода детекции необходимо учитывать размер 
амплифицируемого фрагмента (фрагментов) ну-
клеиновой кислоты и гетерогенность анализиру-
емой смеси (если одновременно амплифициру-
емых фрагментов больше одного). В-третьих, в 
зависимости от решаемой задачи может потре-
боваться не только информация о размере фраг-
ментов, но и более детальная информация об их 
первичной последовательности и, следователь-
но, более сложные методы анализа продуктов 
амплификации. Наконец, важным фактором, 
определяющим выбор метода детекции, являет-
ся экономическая целесообразность — соответ-
ствие себестоимости метода диагностической 
ценности (информативности) получаемому ре-
зультату. 

Электрофорез в геле является одним из наи-
более классических методов детекции. По окон-

чании реакции содержимое реакционных проби-
рок вносят в лунки, сделанные в геле. Гель, как 
правило, готовится из агарозы или полиакри-
ламида, также к нему добавляется бромистый 
этидий, для дальнейшего просвечивания. Затем 
в гель опускаются электроды и подается напря-
жение. Поскольку ДНК является заряженной 
молекулой, фрагменты начинают двигаться в 
электрическом поле, разделяясь в зависимости 
от массы фрагмента. По окончании разделения 
гель просвечивается и наблюдается трек движе-
ния молекулы ДНК и контрольного образца за-
данной массы.

Гибридизационно-флуоресцентная детекция 
представляет собой вариант классической ПЦР, 
где к паре праймеров, ограничивающих ам-
плифицируемый фрагмент, добавляется зонд с 
флюорисцентной меткой. При этом зонды ком-
плементарны выявленному фрагменту. После 

Рис. 5. Схема полимеразной цепной реакции [9].
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присоединения зонда метка под действием света 
определённой длины волны начинает испускать 
свет большей длины волны, который детектиру-
ется оптической системой амплификатора. Боль-
шим преимуществом данного метода является 
возможность детекции результатов в реальном 
времени, возможность детекции в закрытой про-
бирке, а также проведения мультиплексной ПЦР: 
к разным участкам ДНК присоединяются свои 
праймеры и зонды, каждый из которых работает 
на своей длине волны, что позволяет детектиро-
вать сразу несколько различных молекул ДНК.

Использование гибридизационно-фермент-
ный анализ для детекции продуктов амплифи-
кации в настоящее время не имеет большого 
значения, главным образом из-за высокой тру-
доемкости и контаминационной опасности, 
большого количества требующегося расходного 
материала и недостаточно высокой производи-
тельности даже при использовании роботизиро-
ванных комплексов [6].

Применение хромато-масс-спектрометрии 
для анализа продуктов амплификации для це-
лей рутинной молекулярной диагностики эко-
номически неоправданно вследствие высокой 
стоимости оборудования и его обслуживания [7]. 
Однако данный метод с успехом применяется 
при анализе различных метагеномов и даже при 
подборе специфических препаратов для лечения 
опухолей.

В настоящее временя, в психиатрической 
практике наиболее важным применением ПЦР 
является определение однонуклеотидных замен, 
а также оценка экспрессии определенных генов. 
В тоже время необходимо подчеркнуть, что дан-
ные методики не являются золотым стандартом 
диагностики в фармакогенетике, а результаты 
таких анализов рекомендуется подтверждать ме-
тодом секвенирования. 

Секвенирование по Сенгеру
Секвенирование объединяет в себе группу 

методов, основанных на понуклеотидном опре-
делении состава участка нуклеиновой кислоты.  
В 1977 году Фредерик Сенгер усовершенствовал 
метод «плюс-минус секвенирование», создав ме-
тод дидезоксисеквенирования, или «метод тер-
минаторов», более известный как метод Сенгера. 
В 1980 году Фредерик Сенгер был удостоен Но-
белевской премии по химии.

В основе метода лежит использование «мо-
дифицированных нуклеотидов» – дидезокси-
нуклеозидтрифосфатов. Данные нуклеотиды 
являются субстратом ДНК-полимераз, одна-
ко вследствие отсутствия в 3` положении -ОН 
группы они ограничивают дальнейший рост 

цепи. Также каждый из 4 видов дидезоксину-
клеозидтрифосфатов несет свой флуоресцент-
ный краситель. Технически реакция полно-
стью повторяет ПЦР, однако в каждом цикле 
реакции образуются молекулы ДНК, где синтез 
комплементарной цепи остановлен включени-
ем модифицированного нуклеотида. К концу 
ПЦР исследователь получает полный набор 
неполных продуктов реакции, где каждая син-
тезируемая цепь ограничена модифицирован-
ным нуклеотидом. Данная смесь разделяется 
методом электрофореза в геле. Каждый фраг-
мент имеет массу, различную ровно в один 
нуклеотид, при этом в электрическом поле 
фрагменты выстраиваются в отсортированном 
порядке. Детектируя сигналы, можно понукле-
отидно восстановить исследуемую последова-
тельность.

Секвенирование нового поколения
Определение последовательности нуклеино-

вых кислот методом высокопроизводительного 
секвенирования представляет собой параллель-
ное прочтение огромного числа коротких фраг-
ментов исходной ДНК. Общий процесс можно 
представить в виде следующих стадий: разру-
шение длинной молекулы ДНК с получением 
множества фрагментов определённой длины; 
присоединение к каждому фрагменту известных 
последовательностей – адаптеров; амплифика-
ция каждого фрагмента; определение последо-
вательности фрагментов; биоинформатический 
анализ данных, позволяющий собрать из прочте-
ний коротких фрагментов длинную последова-
тельность.

Фрагментировать ДНК можно физически-
ми или энзиматическими методами (рис. 6)[9]. 
Физические методы обладают большей воспро-
изводимостью.В качестве физических методов 
используют соникацию (разрушение ультразву-
ком), небулизацию (пропускание через микро-
отверстие), гидроширинг (гидродинамическое 
воздействие). Энзиматические методы предпо-
лагают использование ферментов – эндонукле-
аз, разрезающих молекулу ДНК в определённых 
участках. 

Качество «разрезки» зависит от качества ис-
ходного материала, количества используемых 
эндонуклеаз и температурного режима реак-
ций. Следует отметить, что длина получаемых 
фрагментов в обоих подходах – величина слу-
чайная, имеющая нормальное распределение. 
В связи с этим, перед дальнейшей работой 
следует разделить фрагменты на гель-электро-
форезе, чтобы оставить фрагменты желаемой 
длины.
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После получения фрагментов нужной дли-
ны проводится лигирование адаптеров, с кото-
рых начнется амплификация и секвенирование. 
Ключевым этапом является одновременная на-
работка множества разных по составу фрагментов 
ДНК так, чтобы получаемые пулы ампликонов 
были локализованы в одной точке. Для этого ис-
пользуется мостиковая или эмульсионная ПЦР. 
Принцип мостиковой ПЦР заключен в проведе-
нии реакции с праймерами, закрепленными на 
подложке. После этапа денатурации фрагмент 
снова взаимодействует с праймером на подложке, 
образуя дугу между двумя точками на подложке. 
Эмульсионная ПЦР позволяет амплифицировать 
ДНК на покрытых праймерами микросферах так, 
что каждая микросфера оказывается «облеплена» 
только одним типом фрагментов. 

Пиросеквенирование
В 1996 году Мустафа Рональди и Пол Нирен 

опубликовали метод секвенирования ДНК, в 
основе которого лежит детекция пирофосфата, 
освобождающегося в результате присоединения 
нуклеотида к растущей цепи. 

Первым этапом является создание иммоби-
лизованной на твердой фазе клональной библи-

Рис.6. Фрагментация ДНК [9]

отеки одноцепочечных фрагментов ДНК. После 
этого реакция протекает по принципу класси-
ческой ПЦР с небольшой модификацией: в ре-
акционную среду поочередно подается один из  
4 типов дНТФ. В случае если на матричной 
цепи следующий за праймерным участком 
нуклеотид комплементарен добавленному, 
ДНК-полимераза присоединяет его, формирует 
фосфодиэфирную связь с отщеплением пирофос-
фата. Он активирует каскад химических реакций,  
в результате которых возникает световой сигнал, 
интенсивность которого пропорциональна числу 
нуклеотидов (если несколько нуклеотидов в цепи 
идут один за одним). Световой сигнал улавлива-
ется детектором, записывается в пирограмму, 
которая затем программно расшифровывается  
в последовательность нуклеотидов. Не вовле-
ченные в синтез нуклеотиды и АТФ деградируют 
посредством апиразы, затем добавляется следую-
щий нуклеотид.

Полупроводниковое секвенирование
Полупроводникое секвенирование – это ме-

тод определения последовательности, основан-
ный на детекции протонов, выделяющихся в 
ходе синтеза ДНК. Процесс в целом похож на 
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пиросеквенирование. Вначале любым из ме-
тодов создается иммобилизованная на твердой 
фазе клональная библиотека одноцепочечных 
фрагментов ДНК. Затем реакция протекает как 
и пиросеквенирование, однако детектируется не 
пирофосфат, а протон. Выделяемый протон ло-
кально изменяет кислотность, изменение детек-
тируется сенсором. Как и пиросеквенирование, 
полупроводниковое секвенирование вызыва-
ет трудности с определением гомополимерных 
участков (пример, ТТТТТТТТТТТТ), сигнал те-
ряет дискретность. Одним из преимуществ дан-
ного метода является отсутствие дорогостоящей 
системы оптической детекции.

Биочипирование
А.Д. Мирзабеков и его научная группа прово-

дили исследования, затрагивающие методы по-
лучения сиквенса ДНК. В седедине 1980-х годов 
их работы привелик открытию метода биочипи-
рования, или гибридизации ДНК на биочипе [8]. 
На плоской поверхности биочипа (микроэррея) 
иммобилизуют короткие олигонуклеотиды из-
вестной структуры в виде индивидуальных пятен, 
а анализируемая проба ДНК (предварительно по-
меченная флуоресцирующим красителем) вно-

сится в гибридизационный раствор, находящийся 
непосредственно на поверхности подложки. Тер-
модинамические характеристики образующихся 
дуплексов между анализируемой ДНК и олиго-
нуклеотидами можно оценить по интенсивности 
флуоресценции соответствующих пятен на по-
верхности биочипа, что в свою очередь позволяет 
оценить степень гомологии отдельных участков 
ДНК и в конечном итоге определить последова-
тельность всей ДНК с помощью математических 
(компьютерных) методов обработки данных [9].

Секвенирование синтезом
В 1988 году Ш. Баласубраманиан и Д. Кле-

нерман разработали технологию секвенирова-
ния синтезом. В основе метода лежал цикличе-
ский процесс: внесение всех типов нуклеотидов 
в проточный чип с ПЦР-колониями на твердой 
фазе, образованными с помощью «мостиковой» 
ПЦР (рис.7) [9]; включение меченого нуклеотида 
ДНК-полимеразой; детекция флуоресценции от 
каждой ПЦР-колонии; снятие 3` блока и флуоро-
фора с концевого нуклеотида. Повторение этих 
циклов позволяет узнать последовательность  
в коротких фрагментах, а затем собрать из них 
искомую последовательность нуклеотидов ДНК.

Рис.7. Технология мостиковой полимеразной цепной реакции [9]
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Одномолекулярное секвенирование  
длинных фрагментов

Логическим развитием секвенирования мно-
жества коротких фрагментов является секве-
нированиедлинных фрагментов. Такой подход 
сильно облегчает анализ конечных данных. Осу-
ществлять супердлинные прочтения позволяют 
высокопроизводительные секвенаторы третьего 
поколения. К ним относятся приборы амери-
канской компании PacBio (Pacific Biosciences), 
а также приборы британской компании Oxford 
Nanopore Technologies.

Секвенирование на приборах PacBio осущест-
вляется с помощью одномолекулярного синтеза 
c детекцией процесса в реальном времени одной 
молекулы ДНК. Реакция синтеза происходит в 
небольших ячейках (объем измеряется пиколи-
трами). Если в рассмотренных ранее примерах 
небольшие фрагменты ДНК фиксируются на ма-
териальном носителе, а синтезирующая вторую 
цепь полимераза двигается вдоль неподвижной 
цепи ДНК, то в данной технологии, напротив, 
зафиксировано положение ДНК-полимеразы 
на дне ячейки, а продвигается находящаяся в 
растворе длинная молекула ДНК. К основанию 
ячейки подходит оптический волновод, кото-
рый регистрирует сигнал флуоресценции, воз-
никающий при включении меченого нуклеотида 
ферментом в растущую цепь. При встраивании 
нуклеотида в цепь происходит отщепление флу-
оресцентной метки, при этом измеряется только 
флуоресценция под сенсором. 

История секвенирования нанопорами берет 
начало с 1989 года, когда Дэвид Димер создал 
основные принципы работы. Метод секвениро-

вания заключается в «протаскивании» интакт-
ной молекулы ДНК через нанопоры, располо-
женные на поверхности липидной мембраны, 
заключенной в реакционную камеру. Нанопоры 
представляют собой белок α-hemolysin. Мембра-
на, несущая нанопоры, разграничивает камеры, 
к которым подводятся электроды. Расплетенная 
цепь молекулы ДНК проходит через пору, при 
этом разные основания отрицательно заряжен-
ной цепи ДНК вызывают различные флуктуации 
ионного тока. Флуктуации измеряются прибором 
и в итоге преобразуются в информацию о после-
довательности нуклеотидов цепи. Ключевыми 
преимуществами данной технологии являют-
ся небольшой размер требуемого оборудования 
(прибор сопоставим по размерам с flash-носите-
лем), относительная дешевизна оборудования и 
реагентики. К минусам стоит отнести не высокие 
аналитические свойства системы, которые, од-
нако, продолжают совершенствоваться.

Таким образом, секвенирование по Сенгеру 
в настоящее время является золотым стандар-
том диагностики. В то же время секвенирование 
следующего поколения приближается по ана-
литическим и ценовым показателям к прямому 
секвенированию. В связи с этим следует ожи-
дать массового внедрения в клинико-диагности-
ческую практику секвенирования следующего 
поколения, что позволит расширить диагности-
ческие возможности медицины. В рамках пси-
хиатрии секвенирование следующего поколения 
поможет установить влияние отдельных групп 
генов и их полиморфных вариантов на развитие 
психических расстройств, проводить оптималь-
ный подбор терапии. 
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Кризис воспроизводимости результатов  
научных исследований, его истоки

Мировое научное сообщество взбудоражено 
многочисленными научными публикациями, не-
оспоримо свидетельствующими о плохой воспро-
изводимости результатов биомедицинских (и не 
только) исследований. Кризис воспроизводимости 
становится системной проблемой современной 
биомедицины. Вырисовывается причинно-след-
ственная последовательность: неопределенность–
непредсказуемость–невоспроизводимость.

В генетических и геномных исследованиях 
низкая воспроизводимость результатов во мно-
гом связана сих принципиальной непредсказу-
емостью, обусловленной неопределенностью 
взаимоотношений внутри триады генотип–сре-
да–фенотип, в которой большую роль играют 
неконтролируемые нелинейные (неаддитивные) 
взаимодействия ген–среда и ген–ген, проявля-

Глава 5.
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ющиеся в таких фундаментальных явлениях, как 
экспрессивность, пенетрантность, норма реак-
ции, плейотропия.

Многие установленные локусы предраспо-
ложенности к болезням имеют тенденцию быть 
плейотропными. 

В становление одного и того же признака мо-
гут быть вовлечены несколько генов, и в то же 
время один и то же ген может влиять на станов-
ление многих признаков (рис. 1). 

Один и тот же генотип может усиливать про-
явление одного признака, и одновременно он же 
способен ослаблять проявление другого, не менее 
жизненно важного признака. Например, один и 
тот же генотип может оказаться предрасполагаю-
щим к развитию данного заболевания, но одно-
временно он же может оказаться протективным в 
отношении другого заболевания (плейотропия). 
На рисунке 2 представлена схема участия множе-
ства генов в развитии болезни Крона [1].

Рис. 1. Схема многообразных взаимоотношений  
между генами (G) и признаками (D)

Рис. 2. Иллюстрация «избыточного» плейотропного действия генов,  
связанных с болезнью Крона [1].
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Одним из основных источников неопреде-
ленности и низкой предсказательной способ-
ности в генетической предрасположенности 
следует признать плейотропию – часто один и 
тот же генотип оказывается предрасполагаю-
щим к различным заболеваниям и синдромам. 
Очевидно, что плейотропия может быть разно-
направленной. Это, пожалуй, наиболее правдо-
подобное и едва ли не единственное объясне-
ние высокой популяционной частоты многих, 
вроде бы несомненно предрасполагающих 
аллелей. Одна из аллелей какого-либо гена 
может оказаться предрасполагающей к одной 
болезни, однако другая аллель может оказать-
ся предрасполагающей к другой болезни или 
оказывать противоположное действие в разных 
группах риска. 

Например, ангиотензинпревращающий фер-
мент (АПФ) не только является монитором ар-
териального давления, но и участвует в процес-
се оплодотворения, в образовании иммунных 
клеток, в развитии атеросклероза. Его высокая 
экспрессия в макрофагах иммунных клеток пре-
дотвращает образование злокачественных опу-
холей. Поэтому использование ингибиторов 
АПФ может вызвать рак и болезнь Альцгеймера. 
Вследствие этого различные его аллели гена ACE 
проявляют широкое, зачастую противоположное 
плейотропное действие [2]. В частности, в гене 
ACE аллель D (делеция) считается предраспола-
гающей к сердечно-сосудистым заболеваниям, а 
аллель I (инсерция) оказывается предрасполага-
ющей к болезни Альцгеймера. ДелецияGSTT1*0 
считается предрасполагающей к различным 
формам рака у курящих, но защитной для неку-
рящих. Кровопотери при травмах, родах, мен-
струациях у гетерозигот по аллели Leiden V зна-
чительно ниже, чем у женщин без этой аллели.

Известная аллель гена C-C-рецептора хемо-
кина 5 CCR5*Δ32 может быть полезной для ее 
носителя при некоторых инфекциях (напри-
мер, ВИЧ-1, возможно, при оспе), но вредна 
при других (например, клещевой энцефалит, 
вирус лихорадки Западного Нила). В гомози-
готном состоянии CCR5*Δ32 приводит к не-
возможности присоединения вируса ВИЧ к 
Т-клетке, но сильно увеличивает восприимчи-
вость организма к лихорадке Западного Нила, 
проявляет побочные эффекты при целиакии и 
аутоиммунных заболеваниях щитовидной же-
лезы у пациентов с диабетом 1-го типа. Потеря 
CCR5 оказывается благоприятной для рассе-
янного склероза, спонтанного клиренса виру-
са гепатита C и хронического и агрессивного 
периодонтита. Это объясняется тем, что CCR5 
явно участвует в иммунной системе человека, 
трудно оценить его потенциальные побочные 

эффекты. Например, вариант CCR5*Δ32 ока-
зывает значительное влияние на ревматоидный 
артрит (РА), болезнь Стилла (БС), ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС), ИБС без реваску-
ляризации, стеноз позвоночника и бронхит. 
Примечательно, что среди этих шести забо-
леваний эффекты делеции CCR5*Δ32 на ауто-
иммунные (РА и БС) и на остальные перечис-
ленные заболевания имеют противоположные 
направления. ДелецияCCR5*Δ32 оказывается 
высоко плейотропной и потенциально спо-
собна увеличивать восприимчивость к другим 
заболеваниям, более распространенным, неже-
ли ВИЧ. Создается впечатление, что делеция 
CCR5*Δ32 приносит больше вреда, чем пользы.

Впечатляющими явились результаты недав-
ней масштабной систематизации информации о 
генотипировании и регистре смерти 409 693 че-
ловек британского происхождения для исследо-
вания физических эффектов аллели CCR5*Δ32. 
По полученным оценкам генотипа, Δ32/Δ32 ока-
зывает вредный эффект: показатель смертности 
от всех причин у лиц, гомозиготных по аллели 
Δ32, составил 20% (рис. 3). 

Особенно остро проблема разнонаправлен-
ной плейотропии встает в связи с попытками 
редактировать геном человека. «Исправление» 
аллели или генотипа, «вредных» («патогенных») 
в отношении одной болезни, может привести к 
непредсказуемым негативным последствиям в 
отношении других болезней [3].  

В британском биобанке были собраны сведе-
ния о 409 693 человек британского происхожде-
ния в возрасте от 41 до 76 лет на предмет влия-
ния CCR5*Δ32 на уровень смертности. Различий 
между людьми, гетерозиготными по CCR5*Δ32 и 
дикого типа, обнаружено не было (обе эти груп-
пы окрашены синим цветом). Напротив, люди, 
гомозиготные по CCR5*Δ32 (серый цвет), имели 
уровень смертности на 20% выше [4].

Известны гены-рекордсмены по плейотро-
пии.

Ген VDR– ген-рецептор витамина DАктив-
ность VDR простирается далеко за пределы 
метаболизма кальция и паратиреоидного гор-
мона (ПТГ). Он участвует в транскрипции 900 
генов, некоторые из которых являются ключе-
выми для здоровья, такие как MTSS1 (белок 1, 
супрессирующий метастазирование), а также 
ключевые компоненты врожденного иммуни-
тета (антимикробный пептид кателицидин, 
бета-дефензины, TLR2 – толл-подобный ре-
цептор и др.). Роль VDR во врожденном имму-
нитете уникальна для человека. Никакое дру-
гое модельное животное, в частности мышь, не 
выработало эволюционно такую функцию для 
этого рецептора. 
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Ген рецептора эстрогена (ESR). Рецептор 
эстрогена прямо или опосредованно отвечает за 
экспрессию 6000 генов, или 26% генома человека 
(рис. 4) [5].

Этими коллизиями, очевидно обусловлено то, 
что многие аллели и генотипы, кажущиеся «бо-
лезнетворными», не элиминируются естествен-
ным отбором из популяций. В пору говорить о 
принципиально непреодолимом принципе нео-
пределенности в биомедицине[6]. 

В результате все чаще появляются консенсус-
ные заявления «авторитетных» исследователей, 
подобные тому, с которым выступили 24 специ-
алиста по спортивной генетике: «Генетические 
тесты не играют никакой роли при выявлении 
талантов или при разработке индивидуальных 
тренировочных режимов для достижения мак-
симальных спортивных достижений. Незави-
симыми исследованиями выявлены проблемы, 
связанные с контролем качества лабораторных 

Рис. 3. Повышенная смертность среди людей, гомозиготных по CCR5*Δ32.

Метаболические эффекты активации 
ERα и ERβ у женщин

Метаболические эффекты активации 
ERα и ERβ у мужчин

Метаболические эффекты активации 
AR у мужчин

Рис. 4. Множественные метаболические эффекты активации рецепторов эстрогена 
у мужчин и женщин и андрогена у мужчин [5]
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процедур и с противоречивостью результатов при 
анализе образцов ДНК от одного и того же ин-
дивидуума. Ни один ребенок или молодой спор-
тсмен не должен подвергаться генетическому 
тестированию для определения или изменения 
тренировочного процесса или для выявления та-
лантов с целью отбора (селекции) одаренных де-
тей или подростков». 

Авторы приходят к единодушному мнению, 
что прогностическая ценность таких тестов для 
подготовки тренировочных программ или выяв-
ления талантов в спорте практически нулевая. Их 
научные обоснования чрезвычайно ограничены 
и фактически отсутствуют [7]. Им вторят в своем 
консенсусном заявлении австралийские спор-
тивные генетики: «В настоящее время нет науч-
ных оснований для использования генетического 
тестирования для улучшения спортивных резуль-
татов, спортивного отбора или идентификации 
талантов» [8]. «Выявление спортивных талантов 
должно базироваться на верховенстве фенотипа» 
[9]. Прогностическая значимость генетического 
тестирования оценивается неоднозначно [10].

Фармакогенетика
Варфарин. Контроль дозирования варфарина 

с учетом фармакогенетических данных являет 
собой один из ярких примеров неоднозначности 
и противоречивости получаемых результатов. 
Вот мнения разных авторов. Фармакогенетиче-
ское дозирование было связано с большей про-
должительностью нахождения значений МНО в 
терапевтическом диапазоне, чем стандартное до-
зирование во время начала терапии варфарином 
[11]. Дозирование варфарина с учетом генотипа 
не улучшало антикоагулянтный контроль в тече-
ние первых 4 недель терапии [12]. Дозирование 
аценокумарола или фенпрокумона с учетом гено-
типов не улучшало времянахождения значений 
МНО в терапевтическом диапазоне в течение 12 

недель после начала терапии [13]. Клинические 
испытания по оценке дозирования варфарина с 
учетом генотипов дали неоднозначные резуль-
таты, ставя под сомнение полезность этого под-
хода. При недавних испытаниях использовались 
суррогатные маркеры в качестве конечных точек, 
а не клинические конечные точки (кровотече-
ние и тромбоз), что еще более усложняло пере-
вод данных в клиническую практику. Поэтому в 
настоящее время использование генетического 
теста для дозирования варфарина не может быть 
рекомендовано. Не исключено, однако, что для 
дозирования варфарина у пациентов европей-
ского происхождения разумно использовать ге-
нетическую информацию, если она уже доступ-
на, но такой подход не может быть рекомендован 
для других этнических групп [14].

Визуализация данных и результатов их ана-
лиза полезна, крайне желательна и должна стать 
кредо при их представлении. На рисунках 5 и 6 
представлены графики рассеяния для сопостав-
ления фактических и предсказанных доз варфа-
рина на основе выведенных авторами уравнений 
множественной регрессии:

Фармакогенетическая поддерживающая 
доза (mg/week) = EXP [3,10894 – 0,00767 ×age– 
–0,51611 ×ln(INR) – 0,23032 ×VKORC1-1639 
G>A– 0,14745 ×CYP2C9*2– 0,3077 × CYP2C9*3 + 
+ 0,24597 ×BSA + 0,26729 ×TargetINR– 0,09644 
×Africanorigin–0,2059 × stroke– 0,11216 × 
×diabetes – 0,1035 ×amiodaroneuse – 0,19275 
×fluvastatinuse + 0,0169 ×× dose−2 + 0,02018 × 
× dose−3 + 0,01065 ×dose−4].

Клиническая поддерживающая доза (mg/week) 
= EXP [2,81602 − 0,76679 ×ln(INR) – 0,0059 × 
×age + 0,27815 ×targetINR– 0,16759 ×diabetes + 
+0,17675 ×BSA– 0,22844 ×× stroke– 0,25487 × 
×fluvastatinuse + 0,07123 ×Africanorigin– 0,11137 × 
×amiodaroneuse + + 0,03471 ×dose−2 + 0,03047 × 
×dose−3 + 0,01929 × dose−4].

Рис. 5. Предсказанные и фактические терапевтические дозы варфарина:
слева – фармакогенетически предсказанные; справа – клинически предсказанные [11]
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Видно, что нет существенных различий между 
левым и правым графиками, т.е. введение в урав-
нения регрессии фармакокинетических данных 
мало влияет на предсказания доз варфарина. Об 
этом же свидетельствуют и низкие значения ко-
эффициента детерминации R2 (43% и 32%).

Позднее были получены усовершенствован-
ные уравнения:

• PGx algorithm dose (mg/week) = EXP 
(2,59853 – 0,47578 × Treatment Response Index – 
– 0,17132 × VKORC1 – 0,23385 × CYP2C9*3 – 
–0,10696 × CYP2C9*2 – 0,00549 × Age in years + 
+0,16491 × BSA – 0,09091 × Simvastatin Use – 
–0,251 × Fluvastatin Use – 0,11994 × Amiodarone 
Use + 0,3319 × Inducer Use + 0,08796 × Target INR – 
–0,13902 × Stroke + + 0,01028 × Day of Therapy);

•Clinical algorithm dose (mg/week) = EXP 
(2,19023 – 0,66327 × Treatment Response Index – 
– 0,00379 × Age in years + 0,1095 × BSA – 0,06548 × 
×Simvastatin Use – 0,2809 × Fluvastatin Use – 
–0,08761 × Amiodarone Use + 0,2612 × Inducer 
use + 0,04189 × Target INR – 0,13717 × Stroke + 
+0,01292 × Day of Therapy).

С фармакогенетическим алгоритмом (PGx) 
коэффициент детерминации достигал значе-
ния R2 =72%, а с клиническим алгоритмом 
R2 = 65% [14]. Авторы приходят к выводу,что 
алгоритм фармакогенетического уточнения 
дозы варфарина может объяснить, по меньшей 
мере 69% вариабельности дозы терапевтиче-
ского варфарина примерно после одной недели 
терапии (рис. 6). 

Здесь мы сталкиваемся с известным положе-
нием, что статистическая значимость эффекта 
не означает его практическую (клиническую) зна-
чимость (важность, пригодность, ценность). 

Авторы одного из систематических обзоров и 
мета-анализа апробировали 22 алгоритма (урав-
нения) и обнаружили, что эти инструменты до-
зирования варфарина систематически недооце-
нивают необходимую поддерживающую дозу. 
Величина занижения прогноза была клинически 
важной (в среднем 2,3 мг/день). Авторы прихо-
дят к выводу, что нельзя полагаться на опублико-
ванные алгоритмы дозирования варфарина для 
точного прогнозирования поддерживающих доз 
для пациентов, которым требуются дозы выше 
средних [16]. 

Рис. 6. Диаграммы рассеяния, иллюстрирующие корреляцию между наблюдаемой и прогнозируемой дозой 
варфарина для PGx и клиническими алгоритмами в каждый день исследованной терапии [15]
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Авторы еще одного недавнего обзора предо-
стерегают: «Многие фармакогенетические алго-
ритмы дозирования разработаны для целевого 
МНО 2–3, и поэтому их полезность для оценки 
терапевтических доз варфарина с другими целе-
выми диапазонами МНО является неопределен-
ной. Дозирование варфарина под фармакоге-
нетическим контролем не меняет требований к 
регулярному мониторингу МНО. Есть пациенты, 
для которых генетическое тестирование, вероят-
но, будет малó или вообще не принесет пользы, в 
том числе те, кто уже проходил длительное лече-
ние стабильными дозами варфарина, и те, кто не 
может добиться стабильной дозировки из-за раз-
личной приверженности. Наибольшая потенци-
альная выгода наступает в начале курса терапии 
(до начала терапии или в первые дни терапии). 
Вполне вероятно, что пациенты, получающие 
терапию в течение многих недель или месяцев 
при тщательном мониторинге МНО, не получат 
большой пользы от последующего тестирования 
фармакогенетикиварфарина» [17].На эту неопре-
деленность накладывается еще тот факт, что не-
смотря на международные усилия по калибровке 
МНО, все еще сохраняются статистически зна-
чимые различия между различными наборами, 
что ставит под сомнение пригодность МНО при 
долгосрочной антикоагулянтной терапии. 

Недавно исследователи оценили степень со-
гласованности между четырьмя коммерчески-
ми инструментами поддержки принятия реше-
ний (ИППР) на основе фармакогенетики. Были 
исследованы пять амбулаторных пациентов с 
серьезным депрессивным расстройством и по 
крайней мере с двумя предыдущими неудача-
ми с антидепрессантами. Сравнения были сде-
ланы по семи фармакокинетическим (CYP1A2, 
CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 
и UGT2B15) и семи фармакодинамическим 
(BDNF, COMT, HLA-A, HTR2A, HTR2C, OPRM1 
и SLC6A4) генам, которые были включены не ме-
нее чем в две из четырех панелей тестирования 
ИППР. Среди этих перекрывающихся наборов 
генов согласие генотипа (33–100%) и прогнози-
руемого фенотипа (20–100%) существенно раз-
личалось. Согласованность с рекомендациями 
по лечению была наибольшей для стабилиза-
торов настроения (84%), затем следовали анти-
депрессанты (56%), анксиолитики/снотворные 
(56%) и антипсихотики (55%). Примерно одна 
четверть (26%) всех рекомендаций по лечению 
были совместимы с двумя или более ИППР как 
«действенные», но 19% этих рекомендаций для 
одного и того же лекарства были противоречи-
выми (например, дозирование). Авторы нашли 
незначительное соответствие между рекоменда-
циями по ЛС, предоставляемым коммерческими 

ИППР на основе фармакокинетики, предполо-
жительно в результате различий в тестируемых 
генах/вариантах, стратегиях генотипирования и 
алгоритмах, используемых для прогнозирования 
взаимодействий между ЛС и генами. Наблюда-
емый уровень разногласий в рекомендациях по 
лечению среди ИППР указывает на то, что эти 
инструменты нельзя считать эквивалентными, 
и заставляет предположить, что они могут раз-
личаться по своей клинической применимости. 
Тем не менее авторы полагают, что дальнейшая 
разработка профессиональных руководств по 
использованию ИППР в клинической практике 
является оправданной, но потребует проверки в 
клинических испытаниях [18]. 

Пути преодоления кризиса воспроизводимости
Давно известно, что большинство результа-

тов исследования генетических предрасполо-
женностей не воспроизводятся. См., например, 
Editorial (1999) [19]. Тогда же были ужесточены 
требования к работам, представляемым к публи-
кации:

1) объемы выборок должны быть большими;
2) p-значения должны быть малыми;
3) должны быть представлены результаты не-

зависимых повторностей;
4) ассоциации должны быть изучены как в 

семьях, так и в популяциях;
5) значения отношения шансов (OR— odds 

ratios) и (или) дополнительного (добавочно-
го, привносимого) риска (AR — attributable risk) 
должны быть высокими;

6) для выявленных ассоциаций должны быть 
предложены разумные биологические и физио-
логические объяснения.

Одной из основных причин кризиса воспро-
изводимости является применение неадекватных 
методов статистического анализа данных. Поэ-
тому следует тщательно и обоснованно выбирать 
статистические методы. В частности, становится 
понятным, что нельзя ограничиваться сообщени-
ем исключительно так называемых P-значений. 

В биомедицинских исследованиях (как у нас, 
так и за рубежом) широко распространены как 
минимум три чреватых негативными послед-
ствиями заблуждения, которые недопустимы 
при современном состоянии биомедицинской и 
биостатистической науки. 

1. Излишне часто авторы ограничиваются 
лишь сообщениями о статистической значимо-
сти наблюдаемых эффектов, ориентируясь при 
этом почти исключительно на получаемые p-зна-
чения. 

2. В качестве порогового значения для уровня 
значимости α в подавляющем большинстве слу-
чае авторы ограничиваются исключительно са-
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мым снисходительным значением α = 0,05 (ибо 
«все так делают»).

3. Часто неосознанно статистическая значи-
мость наблюдаемых эффектов отождествляется 
с их практической (клинической) важностью и 
ценностью. Другими словами, исподволь p-зна-
чение интерпретируется как вероятность прове-
ряемой нулевой гипотезы H0 об отсутствии эф-
фекта.

Синдром статистической снисходительности
Распространенным заблуждением является 

интерпретация p-значения как вероятности ну-
левой гипотезы H0. На самом деле p-значения 
ничего не говорят непосредственно ни о вероят-
ности проверяемой статистической нулевой ги-
потезы H0, ни о размере оцениваемого эффекта, 
ни о вероятности его воспроизведения. Поэтому 
давно осознано и признано, что констатации ста-
тистической значимости наблюдаемых эффектов 
(основанной в основном на преодолении крити-
ческих значений уровня α) совершенно недоста-
точно для объявления этих эффектов клиниче-
ски (практически) важными и ценными. Давно 
рекомендуется подход «статистика с доверием», 
т.е. обязательно для измеряемых эффектов сле-
дует представлять результаты интервальных оце-
нок (доверительных интервалов – ДИ). Более 
того, настоятельно рекомендуется оценивать 
достигнутую статистическую мощность (Pow) 
исследования и объемы выборок, необходимые 
для достижения заданной мощности при заранее 
выбранном уровне значимости. 

Можно сказать, что современная экспери-
ментальная биомедицина страдает «синдромом 
статистической снисходительности и доверчи-
вости». В частности, становится понятным, что 
нельзя ограничиваться сообщением исключи-
тельно p-значений. На наших глазах в совре-
менной биостатистике разрабатывается подход, 
который можно назвать «гармонизация стати-
стических доказательств и предсказаний». В нем 
методы традиционной (ортодоксальной, частот-
ной) статистики сочетаются с методами бей-
зовской1 статистики. В результате современная 
биостатистика становится способной не только 
получать статистические доказательства, но и 
прогнозировать (предсказывать, моделировать) 
воспроизводимость результатов повторных буду-

1 В отечественной литературе нет единого мнения 
относительно транскрипции английской фамилии 
Bayes. Чаще всего его пишут Байес, однако в отече-
ственных математических энциклопедиях и в слова-
рях английских фамилий указано Бейес. У нас обще-
принята фонетическая транскрипция. Bayes произно-
сится как Бейз[beɪz], поэтому следует настоятельно 
рекомендовать именно эту транскрипцию, она и зву-
чит благозвучнее.

щих исследований.  (см., например, Хромов-Бо-
рисов, 2016 [20]).

На заре зарождения биостатистики (биоме-
трии) исследователи были более требователь-
ны к надежности и убедительности результатов 
анализа статистических данных и выводов из 
него. Популярно говоря, они руководствовались 
«правилом трех сигм». Согласно ему вероятность 
значений нормально распределенной случайной 
величины за пределами плюс-минус три стан-
дартных отклонения (± 3σ) равна 0,0027, или 
округленно 0,003, и такие значения интерпрети-
ровались как практически невозможные. Однако 
не следует забывать, что в более общем случае 
для любого распределения (с конечным средним 
значением и дисперсией), согласно неравенству 
Чебышёва, вероятность отклонения от ожидае-
мого за пределы ± 3σ может достигать 0,11 и даже 
за пределами плюс-минус 5 сигм (± 5σ) могут на-
ходиться до 0,04 значений. (см. например, Коро-
лев, 2008 [21]). 

В подавляющем большинстве руководств по 
статистике для уровня значимости α указывают-
ся три сакраментальных значения: 0,05, 0,01 и 
0,001. Однако многие исследователи (и у нас, и за 
рубежом) довольствуются преодолением уровня 
0,05 и объявляют наблюдаемый эффект досто-
верным. Предпочитая преодоление порога 0,05, 
исследователи низвели свою нетребовательность 
до «правила двух сигм». Такое явление можно на-
звать «синдромом статистической снисходитель-
ности». 

Калибровка p‑значений
Интуитивно наиболее понятной является 

бейзовская интерпретация p-значения, согласно 
которой половинаp-значения (p/2) есть доля по-
вторных экспериментов, в которых будет наблю-
даться направление эффекта, противоположное 
наблюдаемому в первом эксперименте (и не бо-
лее того). Или (1 – p/2) есть всего лишь предска-
зательная вероятность получить эффект с тем же 
знаком (в том же направлении) при повторении 
эксперимента с бесконечно большим набором 
данных. Можно понять, что p-значение говорит 
нам лишь о знаке эффекта, о его направлении, но 
не о размере эффекта. 

Понятьp-значение можно также следующим 
образом. Если дополнение к нему (1 – p) исполь-
зовать в качестве доверительной вероятности, то 
полученный 100(1 – p)%-ный ДИ будет одним из 
своих концов касаться безразличного значения.

Обычно p-значение интерпретируют как 
свидетельство против нулевой гипотезы. Счи-
тается, что чем оно меньше, тем больше ос-
нование сомневаться в нулевой гипотезе, и 
отсюда возникает соблазн интерпретировать 
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p-значение как вероятность нулевой гипотезы. 
На самом деле соотношение между p-значени-
ем и вероятностью нулевой гипотезы далеко не 
столь однозначно. 

В самом общем виде соотношения между 
p-значениями и вероятностью нулевой гипотезы 
можно продемонстрировать в виде так называе-
мой «калибровки p-значений», практически важ-
ные значения которой представлены в табл. 1. 

Таблица 1
Калибровка p‑значений и вербальная шкала для них

p
obs

– наблюдаемое
p-значение

Нижняя граница
для PL(H

0
|p

obs
)

при p
obs

Верхняя граница
для PU(H

1
|p

obs
)

при p
obs

Вербальная шкала
статистической Значимости

0,05 >0,29 < 0,71
Ничтожная

0,01 >0,11 <0,89

0,005 >0,067 <0,933 Низкая
0,001 >0,018 <0,982 Средняя

0,0001 >0,0025 <0,9975
Высокая

0,00001 >0,00031 <0,99969

Можно видеть, что при pobs = 0,05 апостери-
орная вероятность нулевой гипотезы превышает 
29%.  Поэтому, получив pobs = 0,05, теперь вряд 
ли кто осмелится признать его весомым аргу-
ментом против гипотезы H0. Только при pobs, ис-
числяемом тысячными долями, апостериорная 
вероятность P(H0|pobs) становится приемлемо 
малой для отклонения гипотезы H0 (выделены 
жирным шрифтом в табл.1). Так, при pobs = 0,001 
можно ожидать, что апостериорная вероятность 
P(H0|pobs) может достигнуть вполне убедительного 
малого значения 1,8%, но не меньше.

Еще в 1982 году в учебнике «Биометрия», удо-
стоенном премии Ленгосуниверситета на основе 
знаний того времени было предложено считать 
результат проверки нулевой гипотезы неопреде-
ленным, когда p-значение попадает в диапазон 
0,01 < p < 0,05 («серая зона») [27]. Сейчас этот со-
вет подхвачен и обоснован в контексте бейзовско-
го подхода в статистике: «Следует в обязательном 
порядке вычислять фактор Бейза при попадании 
р-значений в «серую зону» (0,01 – 0,05)» [23].

Гармонизация статистических доказательств  
и предсказаний

Половина p-значения (p/2) есть доля повтор-
ных экспериментов, в которых будет наблю-
даться направление эффекта, противоположное 

Примечание. PL(H0|pobs) – нижняя граница для апостериорной вероятности нулевой гипотезы H0 при на-
блюдаемом значении pobs.  Соответственно, PU(H1|pobs) – верхняя граница для апостериорной вероятности альтер-
нативной гипотезы H1 при наблюдаемом значении pobs. Предполагается, что apriori обе гипотезы равновероятны.
Курсивом выделены значения вероятностей, которые общепринято считать достаточно малыми (или достаточ-
но большими), чтобы засомневаться в отсутствии эффекта. См., например, GraphPadSoftware [22] со смещением 
на одну строку согласно современным рекомендациям [23, 24]. Для калибровки других p-значений можно ис-
пользовать интерактивную веб-страницу [25, 26].

наблюдаемому в первом эксперименте. Когда 
эффект отсутствует, то при многократных повто-
рениях эксперимента отклонения от безразлич-
ного значения будут происходить равновероятно 
в противоположных направлениях. В этом случае 
p/2 = 0,5. Чем меньше p-значение, т.е. чем реже 
результаты будут отклоняться от безразличного 
значения в одном из двух направлений, тем убе-
дительнее наличие противоположного эффекта. 

В настоящее время имеется возможность 
предсказывать вероятности воспроизведения на-
блюдаемых p-значений (табл. 2).  

Таблица 2
Воспроизводимость и предсказательность p‑значений

p‑значение:
pexp – ожидаемое (желаемое)

0,05 0,01 0,005 0,001 10‑4

pobs – наблюдаемое P
srep

 – вероятность воспроизведения p
obs

0,05 0,50 0,33 0,27 0,17 0,086

0,01 0,67 0,50 0,44 0,31 0,18

0,005 0,73 0,57 0,50 0,37 0,22
0,001 0,83 0,69 0,63 0,50 0,34
10-4 0,91 0,82 0,78 0,66 0,50

Курсивом выделены значения вероятностей, 
которые можно считать убедительно высокими. 
Закрашены равновероятные значения.
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Как видим, вероятность того, что при повто-
рении эксперимента воспроизведется наблюда-
емое p-значение, равна 50%. Чтобы достигнуть 
высокой вероятности для желаемого p-значения, 
исходное наблюдаемое p-значение должно быть 
существенно (фактически на порядок) меньше. 
Например, можно ожидать, что при наблюдае-
мом pobs = 0,001 с вероятностью 83% будет полу-
чено pexp = 0,05. 

Новейшие публикации по этим проблемам 
см. [23, 28-33]. Эти авторы разработали полез-
ные программы для вычисления таких вероятно-
стей:[24, 34-38].

Размер эффекта
Понятие «размер эффекта» является принци-

пиально важным в современной статистике. Для 
анализа мерных данных наиболее практичным 
является стандартизированный размер эффек-
та по Коэну dC. Он измеряет разность средних в 
единицах сводного стандартного отклонения и 
удобен для содержательной интерпретации на-
блюдаемых различий. Для стандартизированно-
го эффекта dCпо Коэну предложены вербальные 
шкалы, которые представлены в табл. 3а и 3б.

Таблица 3а
Вербальные шкалы для стандартизированного 
эффекта dCпо Коэну

Эффект (различие) dC dC dC

Ничтожный 0–0,1
0–0,2

0–0,2
Очень малый 0,1–0,2

Малый 0,2–0,5 0,2–0,6

Умеренный 0,5–0,8 0,6–1,2 0,2–0,5

Большой 0,8–1,2 1,2–2,0 0,5–0,8

Очень большой 1,2–2,0 2,0–4,0 > 0,8

Несомненный > 2,0 >4,0

Ссылки [39] [40] [41]

Таблица 3б
Сводная, пользовательски‑дружественная,  
практически удобная вербальная шкала  
для интерпретации стандартизированного  
размера эффекта по Коэну dC

d
C

Интерпретация эффекта

0–0,5 Пренебрежимо малый, ничтожный, не заслуживающий 
внимания, практически бесполезный

0,5–1,0 Малый, слабый

1,0–1,5 Средний, умеренный

1,5–2,0 Большой, сильный

2,0–3,0 Очень большой, очень сильный

>3,0 Исключительно, чрезвычайно, невероятно большой, сильный

Как уже было сказано, без интервальной 
оценки любая интерпретация размера эффекта 
бессмысленна. Указанным диапазонам той или 
иной градации границам должны удовлетворять 
полученные значения его нижней доверительной 
границы. 

Понятие «размер эффекта» настолько важно 
для анализа научных данных, что за рубежом его 
уже обсуждают и пропагандируют научные жур-
налисты и блогеры (ReichelC., 2019) [42].

Статистическая мощность исследования
В биомедицине уже давно рекомендуется 

проводить анализ статистической мощности ис-
следования (см. классический труд: Cohen, 1998 
[41]). Мощность исследования (Pow) есть доля 
повторных экспериментов, в которых будут на-
блюдаться статистически значимые эффекты 
(данного размера и при одном и том же фикси-
рованном уровне α). Мощность можно интер-
претировать также, как чувствительность стати-
стического метода (критерия) к распознаванию 
реального эффекта. 

Далее в таблицах 4, 5 и 6 представлены вер-
бальные шкалы для показателей, которые ши-
роко используются в качестве мер эффектов для 
счетных данных (качественных признаков), мер 
связи, мер корреляции и мер согласия.

Таблица 4
Вербальные шкалы для коэффициентов  
сопряженности (φ Пирсона и V Крамера)

Сила связи j или V j или V j φ или V
Ничтожная 0–0,1 0–0,2 0–0,1
Слабая 0,1–0,2 0,2–0,3 0,1–0,3

Умеренная 0,2–0,4 0,3–0,4 0,3–0,5

Относительно сильная 0,4–0,6
0,4–0,7 > 0,5

Сильная 0,6–0,8

Очень сильная 0,8–1,0 > 0,7
Ссылки [43] [44] [45]

Таблица 5
Вербальные шкалы для мер согласованности  
(каппа Коэна κ) и корреляции (коэффициенты 
корреляции Пирсона r или СпирменаrS)

Согласованность 
или корреляция

κ,
r или r

S

κ,
r или r

S

κ,
r или r

S

Низкая, слабая 0,0–0,2
0,0–0,4 0,0–0,4

Посредственная 0,2–0,4
Умеренная 0,4–0,6 0,4–0,6

0,4–0,75
Хорошая 0,6–0,8 0,6–0,75
Отличная 0,8–1,0 0,75–1,0 0,75–1,0
Ссылки [46, 47]
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Понятно, что для отрицательных корреляций, 
градация остается такой же. Только в случае с 
коэффициентом согласованности κ Коэна, ког-
да κ = –1, то этоозначает полную рассогласован-
ность между мнениями экспертов: если один го-
ворит «белое», другой говорит «черное».

Таблица 6
Вербальные шкалы для отношения шансов  
за/против (OR)

Сила связи OR OR OR OR OR

Ничтожная 1–1,5 1–1,5 1–1,5
1–2,2 1–5

Слабая 1,5–3,5 1,5–3,5 1,5–2,5

Умеренная 3,5–9 2,5–9 2,5–4,3 2,2–5,4
>5

Сильная 9–32 >9 >4,3 >5,4

Очень сильная 32–360

Сверхсильная >360

Источник [40] [45] [48] [49] [50]

Можно видеть, что при словесной интерпре-
тации показателей статистической связи у ком-
ментаторов-интерпретаторов нет единогласия 
(консенсуса). Тем не менее все согласны, что 
OR < 1,5 не заслуживают внимания, и значения в 
диапазоне 1,5 < OR < 3,5большинство интерпре-
тируют как слабую связь. Опять-таки указанным 
границам должны удовлетворять значения ниж-
ней границы ДИ для OR. 

«Отношение шансов» (OR) не имеет 
вероятностной интерпретации

Шансы не являются вероятностями. Это ча-
стое заблуждение обусловлено в первую оче-
редь тем, что два английских слова chance и 
odds на русский язык переводятся одним сло-
вом «шансы». Но chance выступает синонимом 
слова вероятность (величина, к которой сво-
дится частота осуществления случайного собы-
тия A), а odds есть отношение двух вероятно-
стей: вероятности осуществления случайного 
события A к вероятности его неосуществления: 
Odds (A) = P(A) / [1 – P(A)]. Чтобы избежать не-
доразумения и недопонимания, наверное, как 
минимум, следует использовать уточняющее вы-
ражение «шансы за/против» события Aлибо вве-
сти в обиход кальку «одды», или «проконы» (от 
proetcontra) или (более по-русски) «запротивы». 

Однако есть возможность избежать исполь-
зования двусмысленного и приводящего к недо-
разумениям слова «шансы» при интерпретации 
показателя OR. Интуитивно более понятным 
становится его представление в виде отношения 
двух относительных рисков: OR = RR[+] / RR[–]. 

Числитель RR[+] здесь есть относительный риск 
для положительных исходов, а знаменатель RR[–
] для отрицательных (ср.: Hoppe, etal., 2017 [51]). 
OR является единым интегральным показателем, 
который объединяет и сравнивает оба относи-
тельных риска. Однако практически более ин-
формативным является рассмотрение RR[+] и 
RR[–] по отдельности. Такой подход давно и 
успешно практикуется при решении задач кон-
троля качества диагностических тестов с бинар-
ными исходами (см., например, Тишков и др., 
2013 [52]).

При OR < 2,2 маркер обладает заведомо низкой 
прогностической эффективностью во всех смыс-
лах и при любых частотах встречаемости заболе-
вания и маркера. Маркер может быть хорошим 
классификатором, если OR > 5,4, при условии, что 
его популяционная частота достаточно высока: 
pM> 0,3. На практике это означает, что указанным 
неравенствам должны удовлетворять нижние гра-
ницы 100 (1 – α)%-ного доверительного интерва-
ла для оцениваемого значения ORL, т. е. ORL< 2,2 
в первом случае и ORL> 5,4 во втором случае [49]. 
Ранее близкие значения критических уровней на-
блюдаемых эффектов предлагались и для относи-
тельных рисков (RR < 2 и RR > 5) [53] (табл. 7).

Таблица 7
Вербальные шкалы для относительных рисков 
(RR)

Сила связи RR RR RR

Ничтожная 1–1,5 1–1,2
<2

Слабая 1,5–2 1,2–2

Умеренная 2–3 2–5 2–5

Сильная 3–4
>5 >5

Очень сильная >4

Ссылки [54] [53]

В качестве иллюстрации можно привести зна-
чения RRдля маркеров, ассоциированных с ра-
ком молочной железы (табл. 8)

Таблица 8
Высоко и умеренно пенетрантные гены  
предрасположенности к раку молочной железы

Ген Варианты (аллели) RR Population 
Frequency (%)

BRCA1 Множественные мутации >10 0,1

BRCA2 Множественные мутации >10 0,1
TP53 Множественные мутации >10 <0,1
PTEN Множественные мутации >10 <0,1

ATM Укорачивающие и миссенс‑
мутации 2–4 <0,5
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Ген Варианты (аллели) RR Population 
Frequency (%)

CHEK2 1100delC 2–5 0,7
BRIP1 Укорачивающие мутации 2–3 0,1
PALB2 Укорачивающие мутации 2–5 <0,1

Первые четыре маркера, несомненно, заслу-
живают практического применения и применя-
ются. Для сравнения можно вспомнить, как на 
протяжении многих лет, фактически с момента 
открытия групп крови, исследователи увлека-
лись поисками их связи с различными заболева-
ниями. Все получаемые значения RRили ORне 
превышали значений 1,5, и все они не получили 
практического применения, к тому же результа-
ты не воспроизводились и сейчас благополучно 
забыты (хотя и остались в учебниках). Основная 
причина: исследователи в те времена не прове-
ряли согласие распределений частот генотипов 
с равновесием Харди-Вайнберга, отклонения от 
которого во всех случаях кажущихся ассоциаций 
с болезнями при ближайшем рассмотрении ока-
зались статистически высокозначимыми [55]. 

Один из примеров – масштабное когорт-
ное исследование (более миллиона пациентов) 

по оценке риска рака ЖКТ и пептических язв в 
зависимости от генотипов системы групп кро-
ви AB0 [56]. Проверка согласия с равновесием 
Харди-Вайнберга показала статистически высо-
козначимое отклонение (рис.7). Полученному 
значению статистики критерия χ2 = 376 при од-
ной степени свободы (df = 1) соответствует за-
предельно малое значение p = 10-83.  Основной 
вклад в наблюдаемое отклонение внес избыток 
генотипов AB. Нередко причиной таких больших 
отклонений от равновесия Харди-Вайнберга яв-
ляется процедура сбора данных на основании 
плохо контролируемого опроса пациентов. 

Бейзов фактор
Бейзов фактор BF является более адекватным, 

нежели p-значение, показателем для сравнения 
правдоподобности той или другой гипотезы. 
Он принципиально отличается от значения Рval. 
Бейзов фактор не является вероятностью сам по 
себе, а является отношением вероятностей (или 
плотностей распределений), и он может варьи-
роваться от нуля до бесконечности: 

BF01 = P(Dobs|H0) / P(Dobs|H1);
BF10 = P(Dobs|H1) / P(Dobs|H0). 

Здесь Dobs – наблюдаемые данные.

Рис. 7. Проверка согласия с РХВ для частот генотипов системы групп крови AB0 
по данным Edgrenetal., 2010 [56]. Использована программа S2 AB0estimator [57]



71

Глава 5. СТАТИСТИКО-МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ГЕНОМИКИ 

Это означает, что с помощью бейзова фактора 
проводится не однобокая проверка значимости 
лишь нулевой гипотезы, а сравниваются вероят-
ности получить наблюдаемые данные при обеих 
гипотезах. Для его значений также предложены 
словесные интерпретации (табл. 9а и 9б).

Таблица 9а
Вербальные шкалы для бейзовых факторов 

BF01 и BF10
Свидетельство 

в пользу 
гипотезы 
H

0
 против 

гипотезы H
1

Авторы

Elston, 
Johnson Jeffreys Jackman Kass, 

Raftery Royall

Едва стоит 
упоминания >1–2 >1–3 >1–3 >1–3

> 1–8
Умеренное 2–6 3–10 3–12

3–20
Сильное 6–20 10–30

12–150
8–32

Очень сильное 20–60 30–100 20–150 >32

Убедительное 60–100 >100 >150 >150

В настоящее время наиболее общепринята 
следующая шкала:

Таблица 9б
Сводная консенсусная вербальная шкала  
для интерпретации бейзовых факторов

BF
01

Свидетельство в пользу гипотезы Н
0

против гипотезы Н
1

>100 Убедительное

30 – 100 Очень сильное

10 – 30 Сильное

3 – 10 Умеренное(слабое)

1 – 3 Пренебрежимо малое

BF10
Свидетельство в пользу гипотезы Н

1 
против гипотезы Н

0

Программное обеспечение анализа  
генетических данных

Основными программами для анализа гене-
тико-популяционных данных следует признать 
три: GenAlEx, GENEPOP и Arlequin. Есть еще 
полезная программа PowerMarker, но у нее истек 
срок действия и приходится переустанавливать 
на компьютере календарную дату на май 2006 
года [58]. Сравнение возможностей этих про-
грамм представлено недавно [59]. 

Серьезным неудобством в использовании 
этих и других программ является тот факт, что 
разные программы используют разные форматы 
для исходных входных файлов. Одна опечатка в 
использовании запятой, точки с запятой, пробе-
ла, слэша и т.п. может сделать данные нечитае-
мыми или неправильно классифицированными. 
В результате для организации данных в правиль-
ном формате часто требуется больше времени, 
чем для проведения самого анализа. К счастью, 
некоторые программы обеспечивают возмож-
ность импорта/экспорта данных из/в другие 
форматы, что позволяет избежать переформати-
рования данных вручную и облегчает, и ускоряет 
набор данных для разных программ. Это важно, 
поскольку нет универсальной программы, в раз-
ных программах – разный набор инструментов 
анализа и для решения разных задач приходит-
ся лавировать между программами. Поэтому 
анализ таких данных удобно начать с програм-
мыGenAlEx [60].  

Ее небольшое неудобство состоит в том, что 
эта программа не воспринимает буквенные обо-
значения генотипов и приходится их шифровать: 
A = 1, С = 2, G = 3 и T = 4.

На рисунке 8 представлен образец входного 
(input) файла.

Рис. 8. Образец входного файла для программы GenAlEx
Обозначения: A1 – число локусов; B1 – общий объем выборки; C2 – число популяций; D1 – E1 – объем 

каждой из выборок. Представлен фрагмент данных по локусам STR, используемым в судебной генетике.
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Данные в этой программе легко конвертиро-
вать во входные файлы для программ GENEPOP 
и Arlequin и других 27 программ. GenAlEx произ-
водит высококачественные диаграммы (рис. 9).

генотипирова ния в выборках относительно не-
большого объема (от 70 до 290 человек) из шести 
различных российских местностей (Санкт-Пе-
тербург, Москва, Северо-Западный округ, Во-
логда, За падная Сибирь, Архангельск). Данные и 
результаты их статистического анализа представ-
лены в табл. 10. Их визуализация представлена на 
рисунке 10.

Результаты традиционной (частотной) про-
верки однородности этих данных с исполь-
зованием точного критерия Фишера-Фриме-
на-Холтона, казалось бы, свидетельствуют об их 
статистически высокозначимой неоднородно-
сти (гетерогенности): p = 8∙10-5 для локуса HLA-
DQA1 и p = 10-9 для HLA-DQB1. Соответственно, 
их вроде бы нельзя объединять. Однако значения 
бейзовых факторов BF01 свидетельствуют о про-
тивоположном. Получить эти данные в 1017 и в 
1018 раз более правдоподобно при нулевой гипо-
тезе H0 об их статистической однородности, чем 
при альтернативной гипотезе H1 об их неодно-
родности. Одновременно эти значения BF01 по-
казывают, во сколько раз апостериорные шансы 
в пользу гипотезы H0 против гипотезы H1 превы-
шают их априорные шансы. Аp-значения не по-
зволяют делать подобные выводы. Наблюдаемое 
кардинальное противоречие между выводами на 
основе p-значений и бейзовых факторов демон-
стрируют то, что называют парадоксом Джеф-
фриза-Линдли, а именно: вероятность получить 
наблюдаемые данные при нулевой гипотезе мо-
жет быть мала (на этой вероятности зиждется 
вычисление p-значений), но она может быть еще 
меньше при альтернативной гипотезе. 

Рис. 9. Графические возможности GenAlEx

Подбор референсных групп
Оценка популяционных частот аллелей, га-

плотипов и генотипов – важный этап в мо-
лекулярно-генетических исследованиях. Для 
получения надежных оценок таких частот необ-
ходимо иметь выборки большого объема, кото-
рые зачастую бывает затруднительно получить 
силами одной лаборатории. Однако возможно 
набрать данные из различных источников, и 
если они статистически однородны, то их мож-
но суммировать. Примером такого подхода мо-
жет служить оценка эталонных частот аллелей 
в локусах HLA-DQA1 и HLA-DQB1, связанных с 
предрасположенностью к целиакии [61]. В этой 
работе были собраны данные о результатах HLA-

Таблица 10
Распределение численностей аллелей двух локусов HLA-DQA1 и HLA-DQB1 в выборках здоровых детей 
из шести различных российских местностей и оценка их эталонных частот [61]

Аллель

Численности аллелей в выборках «Эталонная»
частота аллели 
с 99%-ными ДИ

СПб. и 
Моск.

Сев.-
Зап. Вологда Моск_1 Зап.-

Сиб. Моск_2 Арх. Всего

Локус HLA-DQA1*
101 39 31 68 76 35 37 19 305

12 
14 

17 
%

102 41 37 90 114 44 52 30 408
17 

19 
22 

%

103 14 18 42 64 23 16 9 186
7 
9 

11 
%

201 26 21 72 87 35 38 19 298
12 

14 
17 

%

301 19 33 84 58 19 37 33 283
11

13 
16 

%

401 5 9 24 9 13 4 5 69
2 
3 

5 
%

501 55 53 102 172 46 93 29 550
23 

26 
29 

%

601 1 0 2 2 1 2 1 9
0,1 

0,4 
1,1

%

Всего 200 202 484 582 216 279 145 2108 100%
p 8∙10‑5

BF
01

4∙1017

V
0,04 

0,08 
0,12
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Аллель

Численности аллелей в выборках «Эталонная»
частота аллели 
с 99%-ными ДИ

СПб. и 
Моск.

Сев.-
Зап. Вологда Моск_1 Зап.-

Сиб. Моск_2 Арх. Всего

Локус HLA-DQB1*
201 33 35 88 112 46 52 24 366

16 
19 

22 
%

301 45 40 76 140 41 72 18 414
18 

21 
24 

%

302 12 23 56 43 9 21 25 164
6 
8 

11 
%

303 10 10 24 20 5 11 16 80
3 
4 

6 
%

304 2 0 0 1 2 0 0 5
0,04 

0,3 
0,9 

%

305 1 0 4 0 0 0 0 5
0,04 

0,3 
0,9 

%

401 4 8 34 10 5 4 5 65
2 
3 

5 
%

501 32 26 62 64 32 27 15 243
10 

12 
15 

%

502 13 14 8 41 12 18 4 106
4 
5 

7 
%

503 6 5 6 13 1 6 2 37
1 
2 

3 
%

601 8 3 2 19 2 7 1 41
1 
2 

3 
%

602 34 38 124 119 54 51 35 420
19 

22 
25 

%

Всего 200 202 484 582 209 269 145 2091 100%
p 10‑9

BF
01

4∙1018

V
0,08

 0,12 
0,16

Обозначения и примечания:  ДИ – доверительный интервал;BF01 – бейзов фактор в пользу нулевой ги-
потезы H0 против альтернативной гипотезы H1; V– коэффициент сопряженности Крамера.

Локус HLA-DQA1

Локус HLA-DQB1
Рис.10. Мозаичные диаграммы для таблиц сопряженности из табл. 10. 

Визуализация взаимоотношений между строками и столбцами в таблицах сопряженности.
Использована интерактивная программа Chi-squareTest [64]
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Для оценки точных p-значений (методом 
Монте-Карло) и коэффициента сопряженности 
Крамера (V) использован признанный эталон-
ным пакет программ для точных непараметри-
ческих методов статистики StatXact [62]. Для 
вычисления бейзова фактора (BF01) использован 
пакет программ JASP [63]. Инструментом для 
визуализации результатов анализа таблиц со-
пряженности являются мозаичные диаграммы 
(рис. 10). 

В последнем столбце табл. 10 указаны «эта-
лонные» частоты аллелей с границами точных 

99%-ных доверительных интервалов (ДИ). Ис-
пользована процедура вычисления так называе-
мых совместных (simultaneous) ДИ, при которой 
наблюдаемые численности рассматриваются 
как выборка из полиномиального распределе-
ния.Для вычислений использована программа 
StatXact-8. Аналогичная ситуация наблюдается и 
в случае подбора референсной группы для частот 
генотиповпо диморфизму 308G>Aв гене TNFA на 
основе 18 независимых выборок здоровых рос-
сиян-европеоидов. Результаты представлены в 
табл. 11 (Плоткин и др., 2007 [65].

Таблица 11
Численность генотипов по диморфизму 308G>Aв гене TNFA  
в 18 независимых выборках здоровых россиян‑европеоидов

Местность Генотипы
Всего

Уфа_1 GG GA AA
Сибирь 53 65 2 159

СПб 47 4 1 91

Белгород 108 8 1 289

Москва_1 125 31 3 222

Москва_2 70 19 2 258

Москва_3 217 70 2 214

Новосибирск 169 50 3 400

Омск_1 204 49 5 117

Омск_2 167 43 4 52

Томск 290 100 10 189

Уфа_2 135 47 7 120

Уфа_3 122 54 4 180

Уфа_4 177 64 5 246

Уфа_5 273 103 5 381

Уфа_6 78 21 2 101

Уфа_7 133 65 6 204

Уфа_8 13 6 1 20
p 8∙10–10

BF
01

7∙1010

Всего 2381 799 63 3243

Частоты 
72 

73
 75 

%
23 

25 
26 

%
1 
2 

3 
% 100%

Равновесие Харди‑Вайнберга, mid‑p 0,69

Проверка согласия  
с равновесием Харди‑Вайнберга 

Генетика – уникальная наука в том смысле, 
что позволяет проверить, являются ли анализи-
руемые данные случайной выборкой из панмик-
тической (свободно скрещивающейся) популя-
ции. Процедура называется проверкой согласия 
с равновесием Харди-Вайнберга и должна быть 
обязательной при анализе таких данных. Полез-
ным введением в проблему может служить при-
ложение к университетскому учебнику для вузов 
Л.З. Кайданова «Генетика популяций» [66].  

Проверка того, соответствуют ли частоты ге-
нотипов контролей (субъектов без болезней) рав-
новесию Харди-Вайнберга, дает представление 

о качестве проводимых молекулярно-генетиче-
ских исследований. Отклонение от равновесия 
Харди-Вайнберга может быть вызвано такими 
факторами, как инбридинг, ассортативное скре-
щивание, отбор или миграция. Можно ожидать, 
что влияние этих факторов на равновесие Хар-
ди-Вайнберга будет незначительным в большин-
стве человеческих популяций, хотя отбор может 
играть важную роль при инфекционных заболе-
ваниях. Другой причиной является популяцион-
ная стратификация, которая вызывает дефицит 
гетерозигот. К избытку гетерозигот могут приво-
дить также вариации числа копий генов (CNV). 
Наконец, отклонение от РХВ может быть вызва-
но просто ошибками генотипирования.
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Ошибки генотипирования
Ошибки генотипирования неизбежны и явля-

ются скорее правилом, нежели исключением, и 
их частота для некоторых локусов может дости-
гать 15%. Такие ошибки, даже если они проис-
ходят с очень низкой частотой, могут исказить 
результаты многих генетических анализов, таких 
например, как оценка происхождения или род-
ства, или изучение связей/ассоциаций.

Ошибки генотипирования могут привести к 
серьезным смещениям и потере точности, и, кро-
ме того, снижается статистическая мощность об-
наруживаемых эффектов. Существует целый ряд 
типов ошибок, которые могут произойти в про-
цессе генотипирования, включая ошибки при 
отборе образцов биоматериала для генотипиро-
вания, качество образца, взаимодействие между 
молекулами ДНК, перебои или неисправность 
оборудования и реагентов. Тем не менее основ-
ная причина ошибки генотипирования связана 
с человеческими факторами. Оценка качества 
метода генотипирования позволяет избежать 
ошибок генотипирования, которые приводят к 
ложным оценкам риска и отклонениям от равно-
весия Харди-Вайнберга. В современных иссле-
дованиях генотипирование основано на полно-
стью автоматизированных методах и эти методы 
подвержены ошибкам при определении геноти-
пов из-за экспериментальной вариации и каче-
ства образцов ДНК, их загрязнения примесями 
и др. Очевидно, что анализы генотипирования 
чувствительны к загрязнению ДНК из планшет, 
пробирок, праймеров и других компонентов сре-
ды лаборатории, особенно для наиболее чувстви-
тельных новых технологий. Тем не менее другие 
типы систематических ошибок могут быть осо-
бенно тревожными, потому что они влияют на 
весь процесс исследования, и степень проблемы 
может отличаться в зависимости от случая и кон-
троля. Например, весьма распространено груп-
пировать ДНК-планшеты отдельно для случаев и 
контролей, или кодировать образцы структури-
рованной системой нумерации, которая позво-
ляет непроизвольно заранее идентифицировать 
случаи и контроли. Члены исследовательской 
группы, от лаборантов до статистиков, не долж-
ны пренебрегать рандомизацией и «ослеплени-
ем» образцов из групп случаев и контролей.

В недавней рукописи, депонированной в 
архиве bioRxiv авторы сообщают: «Чипы ОНВ 
крайне ненадежны для генотипирования очень 
редких патогенных вариантов и не должны ис-
пользоваться для принятия решений о здоровье 
без проверки» [67].

Если довольствоваться нахождением лишь 
р-значений, то вполне дружественной является 
интерактивная веб-страница, которая вычисля-

ет точные p-значения, как традиционные, так и 
mid-p с поправкой на консервативность точных 
критериев [68].

Результат проверки согласия с равновесием 
Харди-Вайнберга с использованием этой про-
граммы для «референсной» группы из табл. 11 
показан на рис. 11. 

Рис. 11. Результат проверки согласия с РХВ  
для «референсной» группы, подобранной  

на основе данных о численности генотипов  
по диморфизму 308G>Aв гене TNFA  

в 18 независимых выборках  
здоровых россиян-европеоидов

Очевидно, что имеет место удовлетворитель-
ное согласие с равновесием Харди-Вайнберга. 
Об этом же свидетельствует и бейзовский под-
ход: BF01 = 43,2. Согласно вербальной шкале 
(табл. 4) такое значение BF01 можно интерпре-
тировать как весомое свидетельство в пользу 
согласия анализируемых данных с равновесием 
Харди-Вайнберга против их отклонения от рав-
новесия Харди-Вайнберга. Вычисления можно 
реализовать в известной программной среде R, 
в библиотеке которой есть специализирован-
ный пакет НWBayes. После его инсталляции  
и запуска

>library(“HWEBayes”, lib.loc=”~/R/win‑
library/3.5”)

вводится команда с анализируемыми числен-
ностями генотипов: 

> HWEDirichBF2(nvec=c(2381,799,63),bvec0=c
(1,1),bvec1=c(1,1,1))

Результат: 

[1] 43.22327

На рис. 12 представлен другой пример с ре-
зультатами сравнения частот генотипов в двух 
сравниваемых группах школьников (контроль) и 
детей с артериальной гипертензией (АГ) и их со-
гласия с РХВ для диморфизма 3123C>T(rs1191046) 
в гене AGTR2 (ген рецептора типа 2 для ангиотен-
зина II) [69]).
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Обозначения вида 4.8e-8 есть так называемая 
экспоненциальная запись чисел в компьютере, 
и в обычной записи это: 4,8∙10-8; mid-p – p-зна-
чение с поправкой на консервативность точных 
вероятностных критериев.

Распределения частот генотипов имеют стати-
стически высокозначимое различие (p = 4,8∙10-8), 
однако в каждой из двух групп наблюдаются ста-
тистически высокозначимые отклонения от РХВ 
(p = 3,4∙10-27 и p = 1,6∙10-10). Более подробный 
анализ можно провести с помощью широко из-
вестной программы GENEPOP [70]. Для этого в 
текстовом редакторе надо создать входной файл 
вида (для группы детей с АГ):

AGTR2_HT
2
68
19 85

где первая строка – произвольное название, в 
данном примере: AGTR2_HT вторая строка – 
число аллелей, в данном примере 3, далее – чис-
ленность генотипов.

Программа запускается путем задания коман-
ды в командной строке для директории, в кото-
рой находится исполнимый файл genepop.exe: 

Genepop HWFile=AGTR2_HT.txt 
HWfileOptions=1,2,3,4

Результат сохраняется в этом же файле. Про-
грамма GENEPOP уникальна тем, что позволяет 
проверять нулевую гипотезу о согласии с рав-
новесием Харди-Вайнберга при трех альтерна-
тивных гипотезах: 1) отклонение от РХВ за счет 
дефицита гетерозигот (инбридинг); 2) из-за из-

бытка гетерозигот (аутбридинг); 3) общее откло-
нение от равновесия Харди-Вайнберга. 

Heterozygote deficiency test: 
P-value=0; S.E=0 

Heterozygote excess test: 
P-value=1; S.E=0 

Probability test:P-value=0; S.E=0 

Такие же значения получаются и для кон-
трольной группы школьников. Здесь S.E. есть 
стандартная ошибка для оценки p-значенияме-
тодом Монте-Карло. P-value = 0не означает, что-
оно равно нулю, а только, что p < 10-6.Результаты 
подтверждаются и бейзовским анализом. Для 
группы с АГ BF01 = 2∙10-25 и для контрольной груп-
пы BF01 = 6,8∙10-9. Эти значения свидетельствуют 
в пользу альтернативной гипотезы (отклонение 
от равновесия Харди-Вайнберга реально) против 
гипотезы о согласии с равновесием Харди-Вай-
нберга. Кроме этого, программа GENEPOP по-
зволяет оценить коэффициент инбридинга FIS 
(его более строгое название – индекс фиксации).  
В данном случае получаетсяFIS = 0,78. В кон-
трольной группе также обнаруживается инбри-
динг сFIS = 0,38. Для оценки FIS можно исполь-
зовать также программу FPtest [71]. Есть еще 
уникальная полезная программа HWmet [72], 
которая вычисляет бейзовские (credible – прав-
доподобные) ДИ для индексов фиксации FIS, но, 
к сожалению, для нее имеется только код, кото-
рый надо самостоятельно компилировать в ис-
полнительный файл [73].Скорее всего, причиной 
столь невероятных отклонений от равновесия 
Харди-Вайнберга в обсуждаемой работе являют-
ся ошибки генотипирования. На этот счет суще-
ствует обширная литература[74-77]. 

Программа GENEPOP позволяет не просто 
проверить согласие данных с РХВ, но и выя-
вить причину наблюдаемого отклонения. В обе-
их группах – это инбридинг с очень высокими 
значениям коэффициента инбридинга (индек-
са фиксации) FIS= 0,78 и 0,38. Таким значениям 
могут удовлетворять популяции из клонов и бли-
жайших родственников, что, конечно же, исклю-
чено. Следовательно, сравнивать распределения 
частот генотипов в этих группах фактически 
неправомочно, т.е. наблюдаемое статистически 
высокозначимое различие, скорее всего, являет-
ся ложным. 

Программа GENEPOP пригодна также и для 
дифференцированного анализа избытка и де-
фицита гетерозигот в локусах с числом аллелей 
больше двух. Примером могут служить данные 
о частотах генотипов в локусе CYP2C9 (ген ци-
тохрома P450 2C9) с тремя аллелями (*1, *2 и *3) 
из работы Шнайдер и др. [78] (табл. 12).

Рис. 12. Результаты сравнения распределений частот 
генотипов с диморфизмом 3123C>T(rs1191046) в 

гене AGTR2 в двух группах детей – с АГ и здоровых 
школьников и проверка их согласия с равновесием 

Харди-Вайнберга
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Таблица 12
Частота встречаемости генотипов у наблюдаемых 
пациенток (N = 148)

Генотип Численности, n Доли с 95%-ными ДИ

CYP2C9*1/*1 100
57

 68 
77 

%

CYP2C9*1/*2 18
6
 12 

21 
%

CYP2C9*2/*2 0
0,0

 0,0 
3,3 

%

CYP2C9*1/*3 28
11

 19 
28 

%

CYP2C9*3/*3 0
0,0

 0,0 
3,3 

%

CYP2C9*2/*3 2
0,1

1,4 
6,1 

%

Обозначения:  ДИ – доверительный интервал.

Согласно современным рекомендациям, 
следует указывать доверительные интервалы 
для всех оцениваемых показателей. Поэтому 
здесь в виде подстрочных индексов значения 
долей дополнены точными границами 95%-
ных ДИ, которые можно вычислить с помощью 
признанного эталонным пакета статистиче-
ских программ для точных непараметрических 
методов StatXact [62]. Вероятностной моделью 
этих данных является полиномиальное распре-
деление, и эта программа является фактически 
единственной, которая проводит корректное 
вычисление точных ДИ для его параметров. 
Для большинства подобных оценок достаточно 
указывать значения долей и границ ДИ с точ-
ностью до двух значащих цифр. 

Входной файл для проверки согласия с РХВ в 
данном случае имеет вид:

CYP2C9
3
100
18  0
28  0  2

Результат:

Heterozygote deficiency test: 
P-value=0.70; S.E=0.0037 

Heterozygote excess test: 
P-value=0.32; S.E=0.0068 

Probability test: P-value=0.45; 
S.E=0.0060

Анализируемые данные статистически согла-
суются с равновесием Харди-Вайнберга: все три 
p-значения статистически незначимы. Програм-
ма GENEPOP позволяет оценивать не только 
общееFIS, но и частные (парциальные) FIS для ка-
ждой аллели по-отдельности:   

Fis
                                           

-------
    Allele     Sample count     

Frequency   W&C      
1             246            

0.8311   -0.1036
     2             18             

0.0608   -0.0614
     3             32             

0.1081    0.0223
Tot            296                     

-0.0541  

Тестирование неравновесности передачи аллелей 
и/или сравнение групп случаев и контролей

Генетика есть наука о наследственности и из-
менчивости. Наследственность есть фундамен-
тальное свойств живых организмов передавать 
свои признаки и гены в ряду поколений. Если 
данная аллель и генотип чаще встречаются у 
особей с данным признаком, и они действитель-
но определяют до определенной степени этот 
признак, то это их преобладание должно про-
являться также и в предыдущих и последующих 
поколениях. Они должны передаваться в чреде 
поколений неслучайно, неравновесно. Для вы-
явления таких неравновесностей давно разрабо-
таны специальные тесты, которые так и называ-
ются ТНПА – «тесты неравновесности передачи 
аллели» (TDT – TransmissionDisequilibriumTest). 

В любом исследовании ассоциации гено-
тип-фенотип подбор контрольной группы имеет 
решающее значение. Как бы исследователи ни 
старались подобрать равноценные контроли и 
случаи, невозможно быть абсолютно уверенным, 
что ничто не упущено. Таким образом, когда 
обнаруживается связь генотип-фенотип, всег-
да возникает беспокойство, что она может быть 
вызвана не неравновесностью по сцеплению, а 
неадекватно подобранными контролями. Тест 
на неравновесную передачу аллелей позволяет 
избежать проблемы подбора группы контролей, 
сопоставимой с группой случаев. Один из спо-
собов полностью избежать проблемы сопостав-
ления — это использовать внутренние контроли, 
данные о которых поступают от тех же людей, что 
и данные о случаях. ТНПА реализует эту идею. 
ТНПА проводят с семьями, в которых есть один 
или несколько пораженных потомков. При этом 
неважно, поражен ли кто-либо из родителей. 
Этот тест позволяет проверить гипотезу о том, 
что аллель M1 маркера М связана с интересую-
щим признаком (например, с заболеванием). 
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Для этого отбирают случаи, в которых родитель 
является носителем гетерозиготной комбинации 
аллели M1 с любой другой аллелью MX маркера 
M. Если аллель M1 необязательно связана с раз-
витием болезни, то тогда пораженные потомки 
не обязательно унаследуют эту аллель. Однако, 
если аллель M1 играет какую-либо роль в пред-
расположенности к данной болезни, то можно 
ожидать, что пораженные дети в этой группе бу-
дут наследовать от родителя аллель M1 чаще, чем 
другую его аллель. Поэтому поступают следую-
щим образом:

Выявляют пораженных пробандов, и их и их 
родителей генотипируют по маркеру М. Рассма-
тривают данные только от тех родителей, кото-
рые гетерозиготны по маркерному аллели M1. Не 
имеет значения, какой является другая аллель 
(при условии, что это не аллель M1). 

В каждом случае показан только один роди-
тель. 

ТНПА, основанная на стандартной статисти-
ке критерия χ2, предельно проста:

(a – b)2 / (a + b),
где a – число случаев, когда гетерозиготный ро-
дитель передал аллель M1 пораженному потом-
ству, а b – число случаев, когда - передается дру-
гая аллель MX. 

На рисунке 13 представлена схема проведения 
теста неравновесности передачи аллелей на при-
мере диабета 1-го типа. 94 семейства были иссле-
дованы на предмет наличия связи между диабетом 
1-го типа и конкретной аллелью в повторяющейся 
последовательности перед геном инсулина. Среди 
этих 94 семей было 57 родителей, которые были 
гетерозиготными по исследуемой аллели M1 (на 
рисунке это I) и некоторыми другими аллелями 
MX (на рисунке это X). Эти 57 родителей переда-
ли 124 аллели потомству с диабетом (у некоторых 
было более одного больного ребенка), из них 78 
были аллели M1 и 46 аллели MX. 

94 семьи с одним и более детей, страдающих диабетом
37 семей, в которых ни один роди-
тель не является гетерозиготой по 
аллели M1

57 семей, в которых один родитель является гетерозиготой по аллели M1

Аллель M1 перенесена от родителя 
к ребенку, 78 случаев

От родителя к ребенку перенесена 
другая аллель MX

Рис. 13. Пример данных для ТНПА [79]

При равновесной передаче аллелей M1 и MX 
от родителей к пораженным болезнью потомкам 
их число должно быть примерно одинаковым. В 
данном примере статистика критерия для про-
верки их равенства принимает значение χ2 = 
(78 - 46)2 / (78 + 46) = 8,26, чему соответствует 
р = 0,0041. Точный (биномиальный) критерий 
дает p = 0,0052. Таким образом, анализируемые 
данные демонстрируют статистически значимую 
связь между аллелью M1 и диабетом 1-го типа. 

Однако значения бейзова фактора получают-
ся малыми:BF01 = 0,42; BF10 = 2,38 (их можно вы-
числить с помощью интерактивной программы 
Bayesfactorforabinomiallydistributedobservation 
[80].Согласно вербальной шкале (табл. 8б) та-
кие значения BFпринято интерпретировать как 
пренебрежимо малые. То есть, несмотря на ста-
тистическую значимость, эти результаты не по-

зволяют ни подтвердить, ни отклонить гипотезу 
о равновесности передачи аллелей M1 и MX от ге-
терозиготных родителей к детям, пораженным 
диабетом 1 типа.Подобные тесты разработаны 
и для более сложных сценариев, когда отсут-
ствуют сведения об одном из родителей (общая 
проблема в случаях с поздними заболеваниями). 
Если отсутствуют сведения об обоих родителях, 
то можно сравнивать частоты аллелей между 
пораженными и непораженными сибсами и т.п. 
[79].

Метаанализ
Недавно Bousmanetal., 2019 [81] провели си-

стематический обзор и метаанализ пяти про-
спективных рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ), в которых изучались 
инструменты поддержки принятия решений 
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(ИППР) с помощью фармакогенетики, относя-
щиеся к ремиссии депрессивных симптомов при 
большом депрессивном расстройстве (БДР). По 
мнению авторов, лица, получавшие терапию на 
основе фармакогенетического ИППР (n = 887), 
в 1,71 раза (95% ДИ: 1,17–2,48; р = 0,005) име-

ли больше шансов достичь ремиссии симптомов 
по сравнению с лицами, получавшими лечение 
в обычном режиме (n = 850) (рис. 14). Авторы 
утверждают, что фармакогенетически управля-
емые ИППР могут улучшить ремиссию симпто-
мов у пациентов с БДР.

Рис. 14. Данные пяти РКИ и результаты их метаанализа [81]

Здесь мы наблюдаем проявление «синдрома 
статистической снисходительности». Авторы по 
инерции продолжают ориентироваться на прео-
доление традиционно и повсеместно используе-
мого уровня значимости α = 0,05 и, соответствен-
но, используют уровень доверия (доверительную 
вероятность) (1 – α) = 95%. При этих условиях 
95%-ный ДИ (от 1,17 до 2,48) для оценки сво-
дного значения RR(отношения рисков или от-
носительного риска) не накрывает безразличное 
значение RRindiff = 0, и формально эффект, оцени-
ваемый этим интервалом, можно признать ста-
тистически значимым,но всего лишь на самом 
снисходительном уровне значимости α = 0,05. 

Однако уже 99%-ный ДИ для RR(от 0,71 до 4,16) 
накрывает безразличное значение RRindiff = 0. 
Это означает, что уже на уровне значимости α = 
0,01 эффект следует признать статистически не-
значимым. Согласно современным требовани-
ям, предъявляемым к метаанализу, полагается 
вычислять не только доверительны интервалы 
(ДИ), но и предсказательные интервалы (ПИ). 
Авторы приводят границы 95%-ного ПИ: 0,52; 
5,62, а 99%-ный ПИ, естественно, получается 
еще более широким: от 0,26 до 11,42 (рис. 15). 

Таким образом, очевидно, следует отнестись 
более скептически к излишне оптимистичным 
утверждениям авторов.       

Метаанализ
95% 99%

RR = 1,01 1,72 2,93;ПИ = 0,55 – 5,39 RR = 0,71 1,72 4,16;ПИ = 0,26 – 11,42

Рис. 15. «Древовидные»графики (forestplot) для результатов метаанализа  
пяти проспективных рандомизированных контролируемых исследований, в которых изучалось  
влияние фармакогенетической терапии на ремиссию при большом депрессивном расстройстве.

Обозначения:  95% и 99% — уровни доверия (доверительные вероятности) и/или предсказания, RR – отно-
сительный риск, ПИ – предсказательный интервал. Черные отрезки – ДИ, зеленые – ПИ.

Использована программа Meta-Essentials [82].
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Рекомендуется интерпретировать предсказа-
тельный интервал как описание диапазона на-
блюдаемых величин эффекта, а не как прогноз 
диапазона значений эффекта, который будет 
наблюдаться в будущих исследованиях (несмо-
тря на его название «предсказательный») [80]. 
Тонкость, конечно, едва уловимая. Точно также 
следует помнить и осознавать, что доверитель-
ный интервал (ДИ) не является интервалом, в 
котором находится истинное значение оценива-
емого (неизвестного) параметра с заданной дове-
рительной вероятностью. Это легко понять, если 
представить, что мы повторим вычисления ДИ 
для других независимых наборов данных (других 
выборок из той же генеральной совокупности). 
Очевидно, что получаемые ДИ будут варьиро-
ваться, т.е. ДИ являются не фиксированными, 
а случайными (вероятностными). Доверитель-
ная вероятность, скажем 95%, означает, что при 
многократных повторениях эксперимента 95% 
полученных 95%-ных ДИ накроют оцениваемое 
(неизвестное) значение параметра, а в 5% случа-
ев не накроют. И мы никогда не узнаем, какие из 
полученных ДИ накроют или не накроют оцени-
ваемое значение. 

От статистических описаний  
к вероятностно‑статистическим предсказаниям

Критериями научной истины являются до-
казательная и предсказательная способности 
аналитических инструментов. Возможность 
предсказания в науке представляет ее сущность. 
Ведущую роль в экспериментальной науке игра-
ет теория эксперимента, которая базируется 
на вероятностно-статистической методологии. 
Соответственно, вероятностно-статистические 
предсказания представляются чрезвычайно важ-
ными с практической точки зрения. Статистика 
изучает повторяющиеся (взаимозаменяемые по 
де Финетти) данные. Повторяемость составля-
ет суть статистики и это оснащает ее предсказа-
тельной способностью. Современная статистика 
способна оценивать не только то, что есть, но и 
то, что будет, т.е. как настоящая наука она обла-
дает предсказательной силой. 

Современная прикладная статистика доволь-
но искусственно ограничивает себя изучени-
ем фактических данных, однако она обладает и 
предсказательной способностью, столь необ-
ходимой для прогресса науки и практического 
использования ее достижений. Традиционно 
слишком часто считается достаточным объявить 
о статистической значимости наблюдаемого эф-
фекта и отождествить таковую с его практической 
значимостью. Однако этого явно недостаточно – 
требуется оценить предсказательную ценность 

полученных данных. Достаточно эффективными 
инструментами для этого являются предсказа-
тельные вероятности и предсказательные интер-
валы (ПИ). Для этого в статистике разработаны 
соответствующие методы и вычислительные ал-
горитмы, реализованные в специализированных 
программных продуктах. Проблема предсказа-
ний при анализе статистических данных пред-
ставляется исключительно важной при практи-
ческом применении. 

Ведущие специалисты по статистике дав-
но, но возможно не слишком настойчиво, при-
зывают исследователей обращать внимание на 
способность статистики предсказывать будущие 
результаты экспериментов и наблюдений. Со-
ответствующие подходы, алгоритмы и формулы 
давно известны и разработаны соответствующие 
программы. Продемонстрировать эти возможно-
сти можно на примере оценки диагностической 
информативности теста генерации тромбина 
(ТГТ) [84, 85]. Этот тест позволяет оценить дина-
мику образования и инактивацииinvitro ключево-
го фермента гемостаза — тромбина (КФ 3.4.21.5), 
и его используют для оценки действия антиагре-
гантных препаратов. Результаты теста характе-
ризует ряд временных и количественных параме-
тров (рис. 16). Целью исследования было оценить 
возможности использования теста генерации 
тромбина в богатой и бедной тромбоцитами 
плазме для оценки эффективности двойной ан-
тиагрегантной терапии у больных ИБС после ин-
тракоронарного стентирования. В исследование 

Рис.16. Параметры кривой генерации тромбина [86]

Lagtime (LT) – время задержки (лаг-пери-
од), мин; Peaktime (PT) – время достижения 
пика, мин; Peakheight (PH) – высота пика, нМ; 
Endogenousthrombinpoteintial (ETP) – потенциал эн-
догенного тромбина (площадь под кривой), нМ∙мин; 
V – максимальная скорость генерации тромбина – 
тангенс угла наклона левой прямолинейной части 
кривой – V = PH / (PT – LT), нМ/мин.
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были включены54 больных ИБС после плановой 
чрескожной транслюминальной коронароанги-
опластики со стентированием и 40 человек без 
клинических проявлений ИБС и не получавших 
данные препараты с какой-либо другой целью. 
Исследование проводилось на фоне двойной ан-
тиагрегантной терапии в среднетерапевтических 
дозировках (клопидогрел и аспирин в дозах 75 и 
75—100 мг в сутки соответственно) спустя 6 мес. 
после вмешательства.

Для измерения разноименных эффектов могут 
использоваться различные единицы измерения, 
и их бывает трудно (практически невозможно) 

сопоставлять. Например, в данном случае труд-
но понять, какая из разностей средних является 
клинически более значимой: 34 167 299 М∙мин для 
параметра ETP или 3,6 5,1 6,7нМ/мин – для пара-
метра V? Для унификации подобных сравнений 
существуют различные способы преобразования 
исходных данных в безымянные (безразмерност-
ные) величины. Таковыми, например, являются 
непараметрическая мера эффекта AUC– площадь 
под ROC-кривой – измеряемая в долях, и параме-
трический стандартизированный размер эффекта 
по Коэну, измеряемый в единицах стандартного 
отклонения. Результаты представлены в табл. 13.

Таблица 13
Сопоставление абсолютного и стандартизированного размеров эффекта

Параметр 
кривой 

ТГТ

Разность средних Стандартизированный
размер эффекта

Уровень
доверия

D
01

Границы ДИ Границы ПИ d
C

Границы ДИ Границы ПИ (1 – α)

LT –1,1
–3,5 0,86 –4,3 1,7

–0,25
–0,66 0,16 –0,84 0,33 95%

–4,2 1,6 –5,3 2,7 –0,79 0,29 –1,0 0,51 99%
(мин)

ETP 167
34 299 –21 355

0,52
–0,10 0,94 –0,07 1,1 95%

–9 343 –82 416 –0,03 1,1 –0,25 1,3 99%
(нМ∙мин)

PT –4,5
–7,1 –2,0 –8 –0,91

–0,73
–1,2 –0,31 –1,3 –0,14 95%

–7,9 –1,1 –9 0,26 –1,3 –0,18 –1,6 0,04 99%
(мин)

PH 28
18 39 13 43

1,09
0,65 1,5 0,49 1,8 95%

14 43 8,0 48 0,51 1,7 0,30 2,0 99%
(нМ)

V 5,1
3,6 6,7 2,9 7,3

1,35
0,90 1,8 0,76 2,1 95%

3,0 7,2 2,2 8,0 0,76 2,0 0,57 2,3 99%
(нМ/мин)

Обозначения:  D01 – разность средних значений; dC – стандартизированный размер эффекта по Коэну; 
ДИ – доверительный интервал; ПИ – предсказательный интервал. Использованы программы LePrep и JASP.

Можно видеть, как использование стандарти-
зированного размера эффекта dC позволяет объ-
ективизировать и универсализировать результа-
ты измерений, произведенных в разных единицах 
измерения, и ранжировать разноименные пара-
метры кривой ТГТ по «силе» эффекта (стандар-
тизированной разности средних в сравниваемых 
группах пациентов). Согласно вербальной шкале 
(табл. 3б) только эффекты для параметров PH и V 
можно интерпретировать как умеренные, осталь-
ные эффекты следует признать малыми (ETP и 
TTP) и даже ничтожным (LT). Полезную инфор-
мацию несут ПИ (предсказательные интервалы).  
Они позволяют проследить, как могут изменить-
ся интервальные оценки, если повторить подоб-
ные измерения в независимом эксперименте. 

Стандартизация эффектов и вычисление не 
только ДИ, но и ПИ позволяют оценить и объ-
ективно сравнить информативность изученных 
параметров кривой ТГТ (табл. 14).

Можно видеть, что значения параметра 
«время задержки» практически не различают-
ся в сравниваемых группах. И если пытаться 
достигнуть статистически значимого разли-
чия, то для этого потребуются объемы выбо-
рок более 400 человек в каждой группе при α = 
= 0,05 или в два раза большие – более 800 че-
ловек – при α = 0,01. Очевидно, что такой гар-
монизированный анализ позволяет предосте-
речь исследователя от дальнейших попыток 
добиваться статистической значимости этого 
эффекта (любой ценой). 
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Даже параметр PT (время достижения пика)на 
кривой ТГТ оказывается малоинформативным. 
Несмотря на исходную его, казалось бы, высо-
кую статистическую значимость (p = 0,0012), 
в повторном эксперименте может получиться 
99%-ный ПИ, накрывающий безразличное зна-
чение dC от –1,56 до +0,05, и верхняя граница 
ПИ для p-значения может достигнуть значений 
0,26 (при уровне предсказания 95%) и 0,59 (при 
уровне предсказания 99%). Наиболее информа-
тивным оказывается параметр V (максимальная 
скорость генерации тромбина). В табл. 14 эти 
данные выделены жирным шрифтом. При по-
вторении эксперимента (в том же объеме) он с 
высокой вероятностью останется статистически 
значимым. Однако, столь же несомненно, что 
для большей убедительности эксперимент не-
обходимо повторить и желательно с выборками 
большего объема. 

Итак, подробный статистический анализ, 
гармонично сочетающий все возможности 
современной статистической методологии  
с обязательным вычислением стандартизи-
рованных размеров эффекта, с их интерваль-
ными оценками, как доверительными, так  
и предсказательными, оказывается плодот-
ворным подходом в современных биомеди-
цинских исследованиях.

Заключение

Предсказание наличия или отсутствия того 
или иного признака или той или иной особенно-
сти развития посредством генетического тести-
рования является вожделенной мечтой исследо-
вателей. Однако существуют фундаментальные 
и непреодолимые ограничения для точности и 
надежности предсказания вследствие сложной 
архитектоники распространенных болезней, 
эпистатических взаимодействий, а также мно-
жества негенетических факторов. Неоднознач-
ность генетического тестирования кроется уже в 
неопределенности при определении (диагности-
ке) изучаемого признака (фенотипа). Например, 
как отличить «спортсмена» от «не спортсмена»? 
Сегодня человек здоров и может быть отобран в 
контрольную группу, но завтра он заболел и по-
падет в группу случаев.

Генотип + среда = фенотип

Известная формула: фенотип (P) есть продукт 
взаимодействия генотипа (G) и среды (E) явля-
етcя одним из фундаментальных положений со-
временной биологии. Простейшей символьной 
схемой взаимодействия генотипа (G) и среды (E) 
при становлении фенотипа (P) является аддитив-
ная (линейная) модель:

Pi= Gi+ E

Таблица 14
Информативность параметров теста генерации тромбина

Пара‑
метр 

кривой 
ТГТ

d
C

ДИ для d
C

P
val

ПИ для d
C

ПИ для P
val

Дов. уровни n
1
=n

2

LT ‑0,25
‑0,66 0,16

0,37
‑0,84 0,33 5∙10‑5 0,94 95% 437

‑0,79 0,29 ‑1,04 0,52 10‑6 0,99 99% 808

ETP 0,52
0,10 0,94

0,015
‑0,07 1,13 10‑7 0,63 95% 102

‑0,03 1,07 ‑0,26 1,34 10‑9 0,87 99% 188

PT ‑0,73
‑1,15 ‑0,30

0,0012
‑1,35 ‑0,14 10‑9 0,26 95% 53

‑1,29 ‑0,17 ‑1,56 0,05 10‑11 0,59 99% 97

PH 1,09
0,65 1,53

10‑6
0,48 1,75 10‑13 0,012 95% 24

0,51 1,67 0,29 1,97 10‑15 0,084 99% 45

V 1,35
0,89 1,80

10‑8
0,72 2,03 10‑16 4∙10‑4 95% 17

0,75 1,95 0,54 2,26 <10‑17 0,0062 99% 30

Обозначения:  dC – стандартизированный размер эффекта по Коэну;Pval – р-значение;n1 = n2 – минималь-
ные объемы выборок для повторения. Использованы программы: LePrep, G*Power, JASP.
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Однако данное линейное уравнение излишне 
упрощенное и далеко от истины, на самом деле 
эти взаимодействия являются нелинейными, 
мультипликативными, компенсаторными, ней-
трализующими, противоположными и т.д. Неко-
торые из них могут быть молчащими, скрытыми, 
которые не проявляются в обычных (нормаль-
ных) условиях, и поэтому их трудно обнаружить. 
Схематично их можно представить в виде:

Pi = Gi + E + (Gi × E) + (Gj × Gk) + …
Кроме того, уже давно стало понятно, что 

эта схема должна быть дополнена случайными 
«ошибкам (шумом) развития» (C):

Pi = Gi + E + (Gi × E) + (Gj × Gk) + C …
Иногда их называют «нематериальной измен-

чивостью» (Falconer) или «третьим компонен-
том» (Gärtner). Источником третьего компонента 
могут служить, например, случайные колебания 
концентрации морфогенов, или случайная не-
равномерность клеточных делений на разных 
этапах эмбрио- и органогенеза.

Фенотип является продуктом запутаннейших 
(нелинейных) взаимодействий множества генов 
друг с другом и со средой и с шумовыми фактора-
ми, которые могут быть как гармоничными, так и 
конфликтующими, конкурирующими, взаимно 
нейтрализующими, разнонаправленными. Гены, 
среда и шумы действуют совместно на всех уров-
нях биологической организации, и количество 
их взаимосвязей не поддается учету. Сообщая о 
том, что за определенный признак или свойства 
человека отвечает определенный ген, исследо-
ватели каждый раз должны делать оговорку: не 
он один. Жизнедеятельность любого организма 
зависит от слаженного взаимодействия тысяч ге-
нов. Поэтому, зная генотип, нельзя однозначно 
предсказать фенотип, и наоборот: Зная фенотип, 
невозможно однозначно предсказать генотип.

Многопричинность становления фенотипа
Большинство признаков (фенотипов) яв-

ляются мультифакторными, что в переводе на 
русский язык означает их многопричинность, и 
тогда понятно, что их причинами в таком случае 
являются как их полигенное наследование, так и 
многочисленные факторы среды, которые в есте-
ственных условия трудно (или даже невозможно) 
учесть и проконтролировать. В силу этого боль-
шинство многопричинных признаков имеют 
ограниченную генетическую обусловленность.

По отношению к каждому гену в данном 
геноме все остальные гены образуют своео-
бразную генетическую (генотипическую сре-
ду, фон). Генотипическая среда оказывается 
принципиально не учитываемой. Даже при 
применении технологии широкогеномного 

и полногеномного генотипирования (GWAS, 
WGAS), позволяющей анализировать сразу до 
1,2 млн. аллелей, за бортом оказываются десятки 
миллионов вариантов. На фоне столь неопре-
деленной, неконтролируемой исследователями 
генотипической среды вряд ли можно делать 
сколько-нибудь определенные предсказания о 
наличии или развитии данного многопричинно-
го признака с заведомо ограниченной генетиче-
ской обусловленностью.

Одновременно с этим под средой следует по-
нимать не только факторы, внешние по отно-
шению к данному организму, но и внутренние 
(экспозом, эпигеном и микробиом), начиная с 
оплодотворения и внутриутробного развития. 
При генетическом тестировании фактически 
предаётся забвению гомеостаз, обусловленный 
во многом избыточностью (дублированием) и 
взаимозаменяемостью многих жизненно важных 
генов и компенсаторными и регуляторными ген-
ными взаимодействиями. Редко удается выявить 
межаллельные (внутригенные) и межгенные вза-
имодействия и эпигенетические явления. Мало 
внимания уделяется классической проблеме 
взаимодействия хромосомных и митохондрие-
вых генов. Упускаются из виду повсеместно рас-
пространенные энтеровирусы и прочие инфек-
ционные агенты. Сейчас становится ясным, что 
генетика человека в немалой степени становится 
генетикой его микробиоты, т.е. населяющих его 
микробов.

Все это проявляется в таких явлениях как пе-
нетрантность, экспрессивность, норма реакции, 
эпистаз, межаллельная комплементация и, в 
особенности, плейотропия. Чем большим чис-
лом факторов, как генетических, так и средовых, 
определяются признаки, такие как предраспо-
ложенность к заболеванию, изменение скоро-
сти метаболизма ксенобиотиков (например, ле-
карств), склонность к талантам, или напротив, 
устойчивость к заболеваниям, отсутствие талан-
тов, тем ниже предсказуемость этого признака. 
Одно и то же заболевание может определяться 
разными вариантами разных генов. Один и тот 
же ген может быть задействован в становлении 
разных признаков (заболеваний, синдромов и 
других). Одни варианты данного гена (варианты 
последовательности ДНК) могут предраспола-
гать к одной болезни, а другие варианты – к дру-
гой болезни, или быть протективными в отноше-
нии другой болезни.

Плейотропия является одним из основных 
источников неопределенности и низкой пред-
сказательной способности генетического тести-
рования особенно, когда она разнонаправленная 
(«компромиссная» или «компенсаторная») и/или 
антагонистическая. Ее следствием могут быть 
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внутригенные (межаллельные) и межгенные 
конфликты.

Важнейший вопрос в генетическом тестиро-
вании: усиливаются ли, или хотя бы складывают-
ся, «вредные» (или «полезные») эффекты тести-
руемых аллелей и генотипов при их объединении 
в одном генотипе, или же, напротив, они взаим-
но нейтрализуются?

При генетическом тестировании (за исклю-
чением раковых заболеваний) изучается и ис-
пользуется природный сбалансированный ге-
нетический полиморфизм, т.е. не генетические 
новообразования (мутации), а аллели, прошед-
шие естественный отбор и закрепившиеся в по-
пуляциях человека. Иными словами, изучаются 
не аномалии генома, не патологические или па-
тогенные его варианты, а его бесконечно разно-
образные, но естественные, «нормальные» вари-
ации. Нейтральностью и сбалансированностью 
объясняется тот факт, что предрасполагающие 
генотипы встречаются как у больных, так и у здо-
ровых, и различаются лишь их частоты в группах 
субъектов с данной болезнью и без нее. Поэто-
му заведомо следует ожидать, что их вклад в ста-
новление того или иного признака будет малым 
в силу действия плейотропных компенсаторных 
механизмом.

С точки зрения эволюционного учения, од-
ним из первейших вопросов, на который должна 
дать ответ геномика, может звучать так: является 
ли генетический полиморфизм, выявляемый со-
временной геномикой, результатом нейтральной 
эволюции или же он является отягчающим ге-
нетическим (мутационным) грузом, определяю-
щим предрасположенность к распространенным 
болезням, и который почему-то естественный 
отбор вовремя не отбраковал? 

Нарождающаяся на наших глазах новая область 
молекулярной медицины – эволюционная меди-
цинская геномика свидетельствует, что подавля-
ющее большинство вариантов (аллелей), которые 
наблюдаются в геномах современных популяций че-
ловека, являются селективно нейтральными. Дей-
ствительно, оказывается, что кодирующие, т.е. 
функционально значимые районы в геноме 
человека, демонстрируют гораздо меньшую 
степень варьирования, чем некодирующие, 
т.е. участки, функция которых неизвестна. 
Абсолютное число синонимичных вариантов 
превышает число несинонимичных (миссенс) 
вариантов, несмотря даже на то, что число по-
зиций, в которых могут происходить несинони-
мичные варианты, в три раза превышает число 
позиций, в которых могут происходить синони-
мичные мутации. Доля синонимичных вариан-
тов в 4 раза больше доли несинонимичных: 80% 
и 20%, соответственно. В целом, нейтралистские 

эволюционные воззрения приводят к выводу, 
что исторические адаптивные эволюционные 
события не являются источником болезней. На-
против, эволюция является источником устойчи-
вости и причиной того, что люди столь успешно 
существуют в широко изменяющихся условиях. 

Разнообразие уникальностей,  
неподдающееся учету

Число аллелей (вариантов последователь-
ностей) астрономическое. Число только новых 
обнаруживаемых однонуклеотидных вариантов 
последовательностей удваивается каждые 13 ме-
сяцев и превышает уже полмиллиарда. Число их 
комбинаций (гаплотипов и генотипов) не подда-
ется учету и изучению; но их гораздо больше, чем 
число жителей Земли – 7,7 млрд, а возможно, 
даже больше, чем число атомов во Вселенной – 
1067. Поэтому заведомо невозможно доказать, 
что именно данный уникальный генотип явля-
ется причиной данного заболевания или данной 
склонности. Для этого надо иметь большие вы-
борки субъектов с таким генотипом, но он уни-
кален.

Персонализированную медицину популяр-
но сравнивают с подгонкой портным одежды 
клиента по фигуре. Мол, если секвенировать 
полностью геном данного человека, то удастся 
подобрать ему сугубо индивидуальные средства 
профилактики, лечения, диету, образ жизни и 
проч. Однако если продолжить эту аналогию, то 
ясно, что «подгонять одежду по фигуре» придет-
ся на протяжении всей его жизни.

Предрасполагающие генотипы (аллели, га-
плотипы) встречаются и у больных, и у здоровых, 
а различаются лишь их частоты в группах субъ-
ектов с данной болезнью («случаев») и без нее 
(«контролей»). То есть заведомо наличие в гено-
типе данного человека предрасполагающей алле-
ли не свидетельствует о неизбежном наличии у 
него болезни или иной склонности в настоящем 
или о ее возникновении вбудущем. Равно как и 
наличие у данного человека данной болезни или 
склонности не свидетельствует о наличии в его 
геноме предрасполагающих к ним вариантов ге-
нов.  Это означает, что генетическое тестирова-
ние не способно однозначно предсказать нали-
чие или развитие того или иного признака или 
предрасположенности к тому или иному свой-
ству, оно лишь оценивает ее вероятность.

Каждый человек уникален, различаются даже 
монозиготные близнецы: числом копий генов 
(CNV), структурой иммуноглобулинов, отпечат-
ками пальцев. Очевидно, что этот факт является 
одним из основных источников низкой воспро-
изводимости и прогностической способности 
результатов генетического тестирования (фарма-
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когенетического, в частности). Таким образом, 
генетическая уникальность каждого человека 
вступает в противоречие с методологией клини-
ческих испытаний и, статистической методоло-
гией, которые требуют анализировать выборки 
случаев и контролей большого объема (тысяч и 
даже сотен тысяч) идентичных лиц для достиже-
ния убедительных выводов.

Кризис воспроизводимости  
и кризис биостатистики

Прогнозируемые на основе генетического 
тестирования риски существенно различаются 
между лабораториями и/или компаниями и не-
редко противоречат друг другу.    Основная при-
чина противоречивости результатов в геномике 
и противоречивости их интерпретаций – слабая 
воспроизводимость результатов генетического 
тестирования. Основная причина плохой вос-
производимости – статистически высоко зна-
чимая гетерогенность распределений частот 
изучаемых генотипов (даже в одной и той же по-
пуляции). Одной из причин статистически высо-
ко значимой гетерогенности распределений ча-
стот изучаемых генотипов в изучаемых группах 
индивидуумов – неслучайность выборок. Одно 
из последствий неслучайности выборок – стати-
стически высоко значимые отклонения от рав-
новесия Харди-Вайнберга. Например, доноры 
не могут быть случайной выборкой. Причинами 
значимых отклонений от равновесия Харди-Вай-
нберга могут быть ошибки при формировании 
выборки; дублирование данных об одном и том 
же субъекте; пренебрежение рандомизацией; 
расслоенность (стратификация) популяций (эф-
фект Валунда); игнорирование «нулевых» (неам-
плифицируемых) аллелей; трудность определе-
ния редких аллелей; эпигенетические эффекты и 
даже ошибки в вычислениях.

Многопричинные (мультифакторные) при-
знаки (болезни, метаболизм ксенобиотиков и 
т.п.)  суть количественные признаки с ограни-
ченной генетической обусловленностью. Поэ-
тому ведущая роль в их изучении принадлежит 
популяционной генетике, генетике количествен-
ных признаков и генетической эпидемиологии. 

Диагностика на основе только результатов 
поперечно-срезовых ассоциативных исследо-
ваний может оказаться чреватой, мягко говоря, 
недоразумениями. Генетика есть наука о на-
следственности. Наследственность есть свой-
ство передавать гены, признаки и особенности 
развития в ряду поколений. Поэтому для убеди-
тельного доказательства наследственной приро-
ды того или иного многопричинного признака 
(заболевание, метаболизм ксенобиотиков), надо 
вовлекать в исследование, как минимум, два по-

коления индивидуумов – детей и родителей или 
других ближайших родственников. Нужно из-
учать неравновесность передачи генетических 
вариантов (аллелей, гаплотипов, генотипов) от 
родителей к детям или между другими близкими 
родственниками (transmission disequilibrium test - 
TDT). 

Любая ассоциация, если она не подтверждена 
тестом неравновесности передачи аллелей, долж-
на рассматриваться как сугубо предварительная 
до тех пор, пока не будут представлены дополни-
тельные доказательства причинно-следственной 
связи. Еще один источник беспокойства: множе-
ственная проверка гипотез, усугубленная публи-
кационным смещением. Кроме того, давно пора 
внедрить во врачебную практику на всех уровнях 
медицинской помощи ведение родословных и 
приучать к этому пациентов. Семейные истории 
являются более сильными предикторами много-
причинных признаков, чем результаты попереч-
но-срезовых генетических тестирований.

С неопределенностью генетического тести-
рования связаны такие явления, как «проклятье 
победителя» (Winner’s curse), публикационное 
смещение, ассортативное смещение, аргумен-
тационное смещение, удачная остановка сбора 
дынных. «Проклятье победителя-первооткры-
вателя» состоит в том, что в первоначальных 
(пилотных, разведочных) публикациях авторы 
(«победители», «первооткрыватели») сообща-
ют о размере эффекта, который в последующих 
проверочных исследованиях часто оказывает-
ся гораздо меньшим, или даже вообще не под-
тверждается (не воспроизводится). Публика-
ционное смещение – авторы публикуют не все 
результаты, а только те, которые их устраивают. 
Ассортативное смещение – предвзятое (не слу-
чайное) формирование сравниваемых групп слу-
чаев и контролей. Аргументационное смещение 
(Confirmationbias или mysidebias) – стремление 
исследователей предпочитать только ту инфор-
мацию, которая подтверждает их аргументацию 
или гипотезы, игнорируя опровергающие дан-
ные или принижая их («тянуть одеяло на себя»). 
«Удачная своевременная» остановка сбора дан-
ных: сбор данных прекращают, когда достигнут 
результат, близкий к желаемому. Но если про-
должить или повторить сбор данных, то эффект 
может оказаться меньшим или вообще исчезнуть.

Повторение – мать познания, или доверяя, 
проверяй.

Изучение воспроизводимости результатов 
исследований и их предсказательной способ-
ности составляют суть науки, без них иссле-
дование вряд ли можно признать научным. 
Мировое научное сообщество взбудоражено и оза-
бочено многочисленными научными публикаци-



86

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

ями, неоспоримо свидетельствующими о плохой 
воспроизводимости результатов биомедицин-
ских исследований. На страницах научных жур-
налов и в блогах разыгрываются нешуточные ба-
талии. Кризис воспроизводимости обсуждается 
как системная проблема современной биомеди-
цины. Одной из основных причин этого кризиса 
является кризис биостатистики.

Традиционно статистической идеологией и 
методологией остается проверка статистической 
значимости нулевой гипотезы H0 и так называ-
емое p-значение как финальный результат этой 
процедуры. Для проверки гипотезы H0 выбирают 
такую случайную переменную (статистику кри-
терия), распределение которой известно, когда 
H0 истинна (например, t, F, χ2, U, r, z, и др.). Это 
позволяет вычислять долю тех из всех возможных 
значений статистики критерия, которые равны 
наблюдаемому и еще менее вероятны (или еще 
более отклоняющие от ожидаемого значения со-
гласно H0). Такую долю и называют p-значением.

Синдром статистической снисходительности  
и доверчивости

В течение последнего столетия исследовате-
ли от «правила трех сигм» снизошли до «правила 
двух сигм». Одной из причин кризиса воспроиз-
водимости является повальное пренебрежение 
интервальными оценками p-значений. Подавля-
ющее большинство исследователей-пользова-
телей не знают (или забывают), что p-значение 
есть реализация соответствующей случайной 
переменной P. Легко понять, что если много-
кратно повторять данное исследование, то полу-
чаемые (наблюдаемые) pobs будут варьироваться. 
Это означает, что это их варьирование должно 
подчиняться некоторому вероятностному за-
кону, т.е. иметь определенное распределение 
вероятностей. Одним из основных приемов 
анализа («обработки») получаемых данных яв-
ляется статистическое оценивание параметров 
распределения, из которого извлечены эти дан-
ные. Процедура статистического оценивания па-
раметров заключается в вычислении двух типов 
оценок – точечной (выражаемой одним числом) 
и интервальной (которая отображается двумя 
числами – границами интервала). Существуют 
два основных типа интервальных оценок: пред-
сказательные интервалы (ПИ) и доверительные 
интервалы (ДИ). В биомедицинских исследова-
ниях ПИ играют важную роль и известны под 
названием референсных интервалов (РИ). В 
случае с p-значениями (1 – α)100%-ный ПИ с 
предсказательной вероятностью (1 – α)100% есть 
интервал, в который с вероятностью (1 – α)100% 
попадет новое p-значение, полученное после од-
нократного повторения исследования. 

Как известно, значения p ничего не говорят 
ни о вероятности проверяемой нулевой гипо-
тезы, ни о размере эффекта, ни о вероятности 
воспроизведения полученного результата. По-
этому в руководствах и методических статьях 
по статистике давно рекомендуется наряду с 
значениями p или вместо них указывать ДИ 
для размера эффекта, например, для разности 
сравниваемых параметров. Современный ста-
тистический анализ не должен ограничиваться 
сообщением одного-единственного показателя 
согласия с нулевой гипотезой, в качестве ко-
торого наиболее часто выступает значение p, 
даже если оно скорректировано на множествен-
ность сравнений. Как уже было сказано, следует 
указывать не только и не столько ДИ, но и ПИ 
для оцениваемого эффекта. Пользователи-ис-
следователи должны знать, что традиционно и 
повсеместно используемые пороговые уровни 
значимости α = 0,05 и 0,01 обладают неприем-
лемой предсказательной способностью. Этим 
объясняется, почему ведущие биостатистики 
рекомендуют ориентироваться на значение α = 
= 0,005 и ниже. В геномике давно уже использу-
ют уровни значимости 10–7 и даже 10–8.

Непредсказуемость генетических 
предрасположенностей

Плохая воспроизводимость эксперименталь-
ных результатов осознана как системная про-
блема биомедицины. Причин этого может быть 
несколько: 1) образцы исследованы без исполь-
зования приема ослепления; 2) в отчете пред-
ставлены не все результаты; 3) эксперименты не 
были повторены; 4) использованы не сертифици-
рованные реагенты (например, поликлональные 
антитела); 5) не приведены результаты позитив-
ных и негативных контролей; 4) использованы 
неадекватные статистические методы и др.

Неадекватный статистический анализ являет-
ся возможно одной из основных из перечислен-
ных причин. Статистический анализ должен быть 
исчерпывающим и гармонично сочетающим как 
статистические доказательства и предсказания, 
так и частотнический и бейзовский подходы. Не-
достаточно проводить проверку значимости ну-
левой гипотезы, сообщая лишь p-значения.

Статистическая значимость не должна вос-
приниматься как синоним клинической значи-
мости. Поэтому не следует ограничиваться со-
общением в публикациях только наблюдаемых 
p-значений. Следует указывать значения размера 
эффекта с доверительными и предсказательны-
ми интервалами и сопровождать их значениями 
бейзовых факторов BF01 или BF10 = 1/BF01, ко-
торые интуитивно более понятны, чем p-значе-
ния. Наблюдаемый на наших глазах переход (или 
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даже возврат) на рельсы бейзовской статистики 
отнюдь не означает полного отрицания частни-
ческого подхода. Оба они являются взаимодо-
полняющими (комплементарными),  они долж-
ны применяться совместно. 

Размер эффекта с доверительными  
и предсказательными интервалами

Критериями научной истины являются до-
казательная и предсказательная способности 
аналитических инструментов. Возможность 
предсказания в науке представляет ее сущность. 
Ведущую роль в экспериментальной науке играет 
теория эксперимента, которая базируется на ве-
роятностно-статистической методологии. Соот-
ветственно, вероятностно-статистические пред-
сказания представляются чрезвычайно важными 
с практической точки зрения. Статистика изуча-
ет повторяющиеся (взаимозаменяемые по де Фи-
нетти) данные.Повторяемость составляет суть 
статистики и это оснащает ее предсказательной 
способностью. Современная статистика способ-
на оценивать не только то, что есть, но что будет, 
т.е. как настоящая наука, она обладает предска-
зательной силой. Проблема предсказаний при 
анализе статистических данных представляется 
исключительно важной при практическом при-
менении. 

Часто считается, что если получен «статисти-
чески значимый» результат, то он обязательно 
воспроизведется, и потому нет необходимость 
повторять исследование. Повторность (воспро-
изведение) часто рассматривается как нечто сует-
ное и мирское. Однако эффект (различие, связь, 
риск, польза, ассоциация и т. п.) может быть ста-
тистически значимым, но его практическая (на-
пример, клиническая) ценность может оказаться 
ничтожной. «Статистически значимый» не озна-
чает «значительный», «практически (клиниче-
ски) важный», «ценный». Вопрос о клинической 
(практической) ценности (важности) наблюда-
емогоРазмера Эффектаявляется ключевым при 
интерпретации результатов биомедицинских 
исследований, таких как диагностические иссле-
дования, клинические испытания и т.п.Размер 
эффекта можно выражать в реальных единицах, 
а можно сделать его безразмерным – стандарти-
зированным.

Статистическая значимость не должна вос-
приниматься как синоним клинической зна-
чимости. Следует указывать размер эффекта с 
доверительными и предсказательными интерва-
лами. Эксперименты и/или наблюдения следует 
повторять многократно и исследовать их воспро-
изводимость. Лучше всего повторять экспери-
менты независимо в разных лабораториях (и в 
разных странах). 

Воспроизводимость и предсказательность
Научные выводы воистину становятся на-

учными, когда они обладают предсказательной 
силой или прогностической (эвристической) 
способностью. Выводы, сделанные на основе 
анализа единичной повторности эксперимента, 
не могут обладать предсказательной способно-
стью. В традиционных руководствах и учебных 
пособиях по статистике эта проблема даже не 
упоминается. «Повторение составляет суть нау-
ки: ученый должен всегда задумываться о том, что 
произойдет, если он или другой ученый повторят 
его эксперимент» (Guttman). «Ученые разработа-
ли метод определения надежности (валидности) 
своих результатов. Они научились задавать во-
прос: воспроизводимы ли они?» (Scherr). 

Исследователь почти всегда вынужден ре-
шать, повторять ли ему эксперимент, или нет. 
Первую помощь в принятии того или иного ре-
шения могут оказать вероятности воспроизведе-
ния Prep and Psrep. Однако в настоящее время су-
ществуют более изощренные предсказательные 
процедуры, которые позволяют принимать более 
тонкие решения и получать ответы, например, 
на такие вопросы: «Какова вероятность того, что 
при повторении опыта наблюдаемый эффект бу-
дет иметь то же направление?» и «Если наблюда-
емый эффект статистически значим, то какова 
вероятность того, что при повторении, результат 
также будет статистически значимым (хотя бы на 
том же уровне значимости)?».Такие вопросы и 
ответы на них выходят далеко за рамки ритуаль-
ных статистических процедур и влияют на спосо-
бы, которыми авторы научных работ интерпре-
тируют получаемые экспериментальные данные 
и проводят свои эксперименты. Предсказатель-
ные вероятности являются (или должны стать) 
неизбежной и неотъемлемой частью статисти-
ческого мышления, и настало время применять 
и воспринимать их серьезно. Современные про-
граммы позволяют вычислять ПИ для размера 
эффекта и для p-значения. 

Идея предсказания становится центральной в 
биомедицинских исследованиях. Исследование 
без предсказательной силы скорее всего окажет-
ся бесперспективным, бесплодным и ущербным.

Таким образом, явно не следует слепо при-
менять инструментарий процедур проверки зна-
чимости нулевой гипотезы и основывать свои 
выводы исключительно на получаемых p-зна-
чениях. Осмысленные выводы должны основы-
ваться на разумном взвешивании p-значений и 
на использовании дополнительной информации 
о других не менее важных показателях, таких 
как Бейзов фактор, мощность, размер эффекта, 
предсказательные вероятности и предсказатель-
ные интервалы. Бейзовский и частотнический 
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(ортодоксальный, классический) взаимодопол-
нительны (комплементарны) и совместно они 
обеспечивают значительно лучшее понимание 
статистических проблем, чем каждый из них в 
отдельности. 

Редакционная политика
Желательно, чтобы редакторы научных жур-

налов, рецензенты и эксперты не принимали к 
публикации статьи, если в них сообщаются ре-

Таблица 15
Программное обеспечение статистического анализа генетических данных

Для описания статистических методов и программ в генетических исследованиях предлагается 
следующая табличная форма:

Программа Версия и/или дата Использованные процедуры и методы URL

StatXact 12.0
2018

Точные непараметрические методы, 160 ме‑
тодов и процедур https://www.cytel.com/software/statxact

Statisticaltests 2015
Проверка согласия с РХВ, точный критерий 
mid‑р‑значения точного критерия Фишера 
для таблиц 2x2 and 2x3

https://www.cog‑genomics.org/software/
stats

GenAlEx 6.51b2
06.2018

Разносторонний генетико‑популяционный 
анализ для широкого спектра генетических 
маркеров. Анализ последовательностей ДНК. 
F‑статистики, РХВ, родство, совпадающие 
профили [60]

http://biology‑assets.anu.edu.au/GenAlEx/
Welcome.html

GENEPOP 4.7.2
23.06.2019

Точные критерии согласия с РХВ, популяци‑
онной дифференциации и генотипической 
неравновесности [70]

https://kimura.univ‑montp2.fr/~rousset/
Genepop.html

Arlequin 3.5.2.2
02.08.2015 Анализ генетико‑популяционных данных [88] http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin35/

G*Power 3.1.9.4
06.02.2019

Оценка достигнутой мощности критерия и 
необходимых объемов выборок [89] http://www.gpower.hhu.de/

HWMET 1998 Бейзовская интервальная оценка индекса 
фиксации F

IS
[72,73]

http://www.reading.ac.uk/Statistics/
genetics/
software.html

hwde 0.67
01.01.2016

Критерии согласия с РХВ и независимости 
между локусами

https://cloud.r‑project.org/web/packages/
hwde/
index.html

Hardy
Weinberg

1.6.3
29.06.2019

Исследование РХВ для би‑ и полиаллельных 
маркеров. Критерии: хи‑квадрат, точные от‑
ношения правдоподобий и перестановочные, 
вычисление мощности

https://cloud.r‑project.org/

HWEBayes 1.4
18.12.2013

Оценки и проверки согласия с РХВ бейзов‑
скими методами

https://cloud.r‑project.org/web/packages/
HWEBayes/index.html

HWEintrinsic 1.2.2
08.07.2015 ОбъективноебейзовскоетестированиеРХВ https://cloud.r‑project.org/web/packages/

HWEintrinsic/index.html

FPtest 20.12.2012 Анализ ассоциаций в группах случаев и кон‑
тролей [71,90] http://www.jurgott.org/linkage/FPtest.html

DiagStat —
Статистический контроль качества диагно‑
стических тестов с бинарными исходами, 
графики предсказательности

https://www.researchgate.net/publication/
332727723_DiagStatRUS

MetaboAnalyst 4.0
23.07.2019

Метаболомика, ROC‑анализ, метаанализ, 
анализ мощности и др. [87]

https://www.metaboanalyst.ca/faces/home.
xhtml

EasyROC ROC‑анализ [91] http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr/
easyROC/)

Episheet 20.10.2015 Анализ эпидемиологических данных, мета‑
анализ

http://www.drugepi.org/wp‑content/
uploads/2012/10/Episheet.xls

зультаты одиночных исследований генетических 
тестирований и отсутствуют результаты повтор-
ных независимых испытаний. В состав редкол-
легий должны входить эксперты по статистике. 
Рецензентов желательно обязывать проверять 
результаты вычислений. По этой причине сле-
дует обеспечивать свободный доступ к исходным 
(«сырым») данным. Прозрачность и открытость 
являются краеугольным камнем научных иссле-
дований.

https://cloud.r-project.org/
https://www.metaboanalyst.ca/faces/home.xhtml
https://www.metaboanalyst.ca/faces/home.xhtml
http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/
http://www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/
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Программа Версия и/или дата Использованные процедуры и методы URL

Meta‑Essentials 1.4 Метаанализ [81] https://www.erim.eur.nl/research‑facilities/
metaessentials/

Effect Size Calculators 2017 Калькуляторы размеров эффекта [92] https://effect‑size‑calculator.herokuapp.com/

Chi‑squareTest 1.0
2015

Составление таблиц сопряженности, их ана‑
лиз и мозаичные диаграммы [64] http://langtest.jp/shiny/chi/

JASP 0.10.2
17.07.2019 Программы нового поколения с гармонизи‑

рованным сочетанием традиционных и бей‑
зовских подходов [63,93]

https://jasp‑stats.org/

jamovi 0.9.2.3
18.08.2018 https://www.jamovi.org/

LePAC 2.0.41 Бейзовский анализ долей и таблиц сопря‑
женности http://lmrs.univ‑rouen.fr/Persopage/

Lecoutre/
PAC.htmLePrep93] 2.1.0

01.04.2011

Вероятности воспроизведения и доверитель‑
ные (ДИ) и предсказательные интервалы для 
размеров эффекта и p‑значений

MOVER‑D — ДИ для разности долей на основе индивиду‑
альных ДИ http://profrobertnewcomberesources.

yolasite.com/
MOVER‑R — ДИ для отношения долей на основе индиви‑

дуальных ДИ

Prediction Intervals — Предсказательные интервалы для мета‑а‑
нализа https://medstats.github.io/ranefpredict.html

Reference Value Advisor 2.1
09.12.2015

Референсные (предсказательные интервалы) 
с 95%‑ными ДИ для их границ [93]

http://www.biostat.envt.fr/reference‑value‑
advisor/

PAST 3.26
08.2019

Непараметрические методы на основе бут‑
стрепа и Монте‑Карло [95] https://folk.uio.no/ohammer/past/

BoxPlotR 11.01.2017 Построение коробов с декольте и с усами http://shiny.chemgrid.org/boxplotr/

RegressIt 24.02.2019 Описательный анализ многомерных данных и 
линейная регрессия https://regressit.com/index.html

BayesFactorCalculators 06.2010
Бейзовы факторы BF для парного и двухвы‑
борочного t‑критериев, регрессии и биноми‑
ального критериев

http://pcl.missouri. edu/bayesfactor

RNG 1998‑2019 Генерированиеистиннослучайныхчисел https://www.random.org/

p‑value Empirical Null 
calibration — Калибровка p‑значений https://stefano‑cabras.shinyapps.io/ 

p‑value_calibration/

AgreeStat 2015.6.1 Коэффициенты надежности межэкспертной 
согласованности http://agreestat.com

RealStatisticsUsingExcel 6.5 Большое разнообразие современных мето‑
дов http://www.real‑statistics.com/

FDR 2011
Оценка доли ложных отклонений (FDR ‑False‑
DiscoveryRate) нулевой гипотезы при множе‑
ственных сравнениях [96]

https://besjournals.onlinelibrary.wiley.com/
action/
downloadSupplement?doi=10.1111%2
Fj.2041‑210X.2010.00061.x&file=MEE3_61_
sm_Supmat.xls

Estimation statistics 2019 Оценка стандартизированного размера эф‑
фект и его визуализация [97] https://www.estimationstats.com/#/

WINPEPI 11.65
23.08.2016 122 модуля статистических процедур [98] http://www.brixtonhealth.com/

pepi4windows.html

Statistical Intervals for 
P‑value Evidence and Power

2.0
2016

Предсказательные интервалы для p‑значений 
[32]

https://media.nature.com/original/nature‑
assets/nmeth/journal/v13/n2/extref/
nmeth.3741‑S2.xls

AtteStat 2017 Универсальный пакет статистических про‑
грамм https://sourceforge.net/projects/attestat/

https://medstats.github.io/ranefpredict.html
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Глава 6.
ФАРМАКОГЕНЕТИКА  АНТИПСИХОТИКОВ

Амисульприд (АМС) — АПI генерации (ААП) 
из семейства замещенных бензамидов, использу-
емый для лечения шизофрении[1]. АМС показал 
высокую эффективность при лечении негативных 
симптомов у пациентов с шизофренией [2].Впер-
вые АМС был синтезирован в 1990-х годах фран-
цузской фармацевтической компанией Sanofi-
Aventis, срок действия патента истек к 2008 году. 
На данный момент препарат продается во многих 
странах, но не разрешен в Канаде, США и Япо-
нии [3].

Как и другие бензамидные АП, такие как 
сульпирид, АМС связан с высоким риском по-
вышения уровня пролактина в крови, что по-
тенциально может привести к нарушению мен-
струального цикла, к гинекомастии у мужчин, 
к секреции грудного молока, не связанной с 
грудным вскармливанием, к нарушению фер-
тильности, к импотенцией, к боли в груди. Как 
в низких, так и в высоких дозах АМС обычно не 
вызывает серьезных НР. В сравнительных иссле-
дованиях АМС показал частоту возникновения 
ЭПС, сходную с таковой у плацебо, и ниже, чем у 
галоперидола, флупентиксола или флуфеназина. 
Нейроэндокринные НР редко регистрируются 
при приеме АМС в низких дозах и в дозахболее 
600 мг/сут. Бессонница и возбуждение при прие-
ме препарата возникают редко [4].Терапия АМС 
может приводить к увеличению массы тела, од-
нако препарат значительно реже вызывает НР, 
чем другие АП [5, 6].

Хотя АМС является одним из наиболее эф-
фективных АПпри лечении шизофрении, ответ 
на терапию у многих пациентов с шизофренией 
остается неудовлетворительным [7]. Более того, 
специалистам сложно предсказать реакцию на 
лечение, поскольку для проявления эффекта и 
НРможет потребоваться до 6–8 недель [8]. Поэ-
тому многие исследования направлены на опре-
деление предикторов эффективности терапии, 
включая большое количество фармакогенетиче-
ских исследований безопасности и эффективно-
сти АМС [9, 10].

Механизм действия
Специфический механизм действия АМС в 

настоящее время до конца не изучен. Предпола-
гается, что АМС преимущественно связывается 
с рецепторами дофамина D2/D3 в лимбических 
структурах ГМ. В высоких дозах АМС выступает в 
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качестве антагониста постсинаптических рецеп-
торов D2/D3, что приводит к снижению передачи 
дофамина, а низкие дозы преимущественно бло-
кируют пресинаптические рецепторы D2/D3, что 
приводит к усилению передачи дофамина [11].
Терапевтическая активность АМС при лечении 
дистимии и негативных симптомов шизофрении 
обусловлена тем, что он блокирует пресинапти-
ческие дофаминовые D2-рецепторы, которые 
регулируют высвобождение дофамина в синапс. 
Блокируя D2-рецепторы, АМС увеличивает кон-
центрацию дофамина в синапсе. Повышенная 
концентрация дофамина воздействует на D1-ре-
цепторы, что приводитк редукции депрессивных 
симптомов (при дистимии) и негативных сим-
птомов шизофрении [11].Предполагается, что 
АМС не имеет аффинности к другим рецепторам, 
таким как D1-, D4-, D5-рецепторы дофамина,  
а также к адренергическим, гистаминергиче-
ским, серотонинергическим или холинергиче-
ским рецепторам [12]. 

Лекарственные формы
АМС выпускается для перорального приема в 

виде таблеток по 50 и 200 мг, для парентерально-
го приема в виде ампул по 4 мл. Рекомендуемая 
пероральная доза АМС при лечении пациентов 
с преимущественно негативными симптомами 
шизофрении составляет от 50 до 300 мг/день,  
а оптимальная доза для этой группы пациентов 
составляет приблизительно 100 мг/день. При 
лечении пациентов с преимущественно продук-
тивными симптомами шизофрении перораль-
ные дозы АМС от 400 до 800 мг/день являют-
ся оптимальными. Дозировки до 1200 мг/день 
были изучены, но увеличение эффективности 
не регистрировалось в исследовании с диапа-
зоном дозы выше 800 мг/день, вероятно, это 
связано с повышенной частотой возникнове-
ния ЭПС [13].АМС назначается два раза в день. 
Низкая частота возникновения желудочно-ки-
шечной непереносимости, связанной с АМС,  
и его длительный период полувыведения могут-
позволить принимать препарат один раз в день, 
даже в высоких дозах. АМС может принимать-
ся независимо от приема пищи. Показано, что 
прием пищи с высоким содержанием углеводов 
и высоким содержанием воды снижает степень 
абсорбции АМС [1, 13].
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Фармакокинетика и фармакодинамика
АМС подвергается минимальному метабо-

лизму, образуя два основных неактивных мета-
болита [14]. После однократного перорального 
приема АМС в дозе 50 мг пиковая концентрация 
в плазме составляла приблизительно 56 мкг/л че-
рез 4 часа. АМС быстро распределяется по тка-
ням (объем распределения 5,8 л/кг) и минималь-
но связан с белками плазмы (17%).  Абсолютная 
биодоступностьАМС составляет ≈50% [14]. АМС 
выводится главным образом почками, при дозах 
50–200 мг у здоровых добровольцев почти 50% 
внутривенной дозы и 22–25% пероральной дозы 
выводятся с мочой в виде неизмененного препа-
рата.ФармакокинетикаАМС не изменяется по-
сле повторного перорального приема 200 мг/день 
в течение 7 дней [15].Элиминация является двух-
фазной после перорального введения с периодом 
полувыведения из ПК приблизительно 12 часов. 
Почечный клиренс у здоровых добровольцев со-
ставляет около 20 л/ч [3].

Фармакогенетика
Оценить риск развития НР при Приеме АМС, 

повысить эффективность, комплаентность и без-
опасность терапии возможно на основании ком-
плексной оценки фармакогенетического профи-
ля пациента. На данный момент можно условно 
выделить следующие приоритетные направлени-
яфармакогенетических исследований:

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки‑
нетики АМС: ген Р-гликопротеина (ABCB1);

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии АМС (табл. 1):гены рецептора мелано-
кортина(MC4R), инсулин-индуцированного бел-
ка (INSIG2), рецептора серотонина подсемейства 
5-НТ2С (HTR2C).

3. Фармакогенетические маркеры эффектив‑
ности терапии АМС (табл. 2): гены белка-1В 
(ANKS1B), синаптосомально-ассоциированного 
белка (SNAP25), Р-гликопротеина (ABCB1), ре-
цептора меланокортина(MC4R), дофаминово-

го рецептора D2(DRD2), рецептора серотонина 
5-НТ1А (HTR1А), катехол-О-метилтрансфера-
зы(COMT).

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики АМС

АМС не подвергается интенсивному мета-
болизму и до 25% дозы при пероральном при-
емевыводится в неизмененном виде почками, 
в связи с этим исследование геновферментов, 
задействованных в биотрансформациипрепара-
та,не проводилось. Продукт гена ABCB1 — бе-
лок Р-гликопротеин является одним из важней-
ших транспортеров ЛС, в частности АМС, через 
биологические мембраны. ОНВ 1199G>A гена 
ABCB1 был изучен на клеточной модели. Пока-
зано, что рекомбинантные клетки ABCB1-1199A 
обладали большей чувствительностью к АМС, 
чем клетки ABCB1wt. Установлено, что носи-
тельство аллели ТОНВrs2229109 ассоциировано 
со сниженным транспортом препарата в клетках 
LLC-PK1 С[16].

2. Фармакогенетические маркеры  
безопасности терапии АМС

MC4R Увеличение веса является ограничи-
вающим и частым побочным эффектом АМС. 
Ген рецептора меланокортина-4 (MC4R) явля-
ется геном-кандидатом, возможно, влияющим 
на увеличение веса при приеме АМС. Было 
установлено, что носительство ОНВ rs489693 и 
rs17782313 гена MC4R ассоциировано с антип-
сихотик-индуцированным увеличением массы 
тела. Гомозиготные носители аллеля A rs489693 
демонстрировали увеличение веса в 2,2 раза по 
сравнению с носителями СС-генотипа (+1 кг 
после 4 недель лечения) [5]. Носительство гено-
типа CC ОНВ rs17782313 связано с повышенным 
риском увеличения веса при приёме АМС, кло-
запина, оланзапина, палиперидона, кветиапина 
или рисперидона по сравнению с генотипами CT 
+ TT [17].

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии АМС

Ген Вариант Продукт Результат Источник

MC4R
rs489693

Рецептор меланокортина

Носительство генотипа АА ассоциировано с высоким 
риском развития гипертриглицеридемии и увеличения 
веса 

5

rs17782313 Носительство генотипа CC ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 17

INSIG2 rs10490624 Инсулин‑индуцированный белок Носительство генотипа ТТ ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 18

HTR2C rs3813929 Рецептор серотонина подсемейства 
5‑НТ2C

Носительство генотипаGGассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 18
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Ген INSIG2 Инсулин-индуцированный ген 
(INSIG) блокирует внутриклеточный синтез 
холестерина. Сверхэкспрессия гена приводит 
к снижению уровня триглицеридов в ПК. По-
казано, что носительство генотипа ТТ ОНВ 
rs10490624 не ассоциировано с увеличением веса 
при лечении АМС, клозапином, оланзапином, 
кветиапином или рисперидоном у людей с шизо-
аффективным расстройством и шизофренией по 
сравнению с носительством генотипом СТ [18].

Ген HTR2C АП, вызывающие АИНВ, де-
монстрируют высокое сродство к рецепторам 
5-HT2C [19], которые участвуют в регуляции 
расхода энергии посредством активации путей 
передачи сигналов центрального меланокорти-
на и лептина (LEP) [20]. Наиболее интенсивно 
исследуемым ОНВгенаHTR2C является -759C/T 
(rs3813929), который расположен в промоторной 
области гена и, как было показано,оказывает 
влияние на экспрессию. Установлено, что но-
сительство генотипа GG ассоциировано свысо-
ким риском развития АИНВ при лечении АМС, 
клозапином, оланзапином, кветиапином или 

рисперидоном у пациентов с шизоаффективным 
расстройством и шизофренией по сравнению с 
генотипами AA + AG [18].

3. Фармакогенетические маркеры  
эффективности терапии АМС

АМС показал свою эффективность при те-
рапии расстройств шизофренического спектра, 
однако часть пациентовне отвечают на терапию 
данным препаратом [7]. Более того, специали-
стам сложно предсказать реакцию на лечение 
АМС, поскольку для проявления эффекта может 
потребоваться до 6–8 недель [8]. 

Ген ANKS1BANKS1B является частью боль-
шого постсинаптического комплекса, который 
содержит нейротрансмиттерные рецепторы и 
белки, связанные как было показано, с развити-
ем шизофрении [21]. При секвенировании экзо-
ма были выявлены мутации denovoв генеANKS1B 
у пациентов с шизофренией [22]. Установлено, 
что носительство аллелиTОНВrs7968606 ассоци-
ировано с более быстройредукцией позитивных 
и негативных симптомов, оцененной по шка-
леPANSS после 6 недель лечения АМС [10].

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии АМC

Ген Вариант Продукт Результат Источник

ANKS1B rs7968606 Белок 1B (ANKS1B) Носительство генотипа CC ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 10

SNAP25 rs8636 Синаптосомально‑
ассоциированный белок (SNAP)

Носительство генотипа СТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 23

DRD2 rs1079597 Белок рецептора дофамина D2 Носительство аллелиС ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 24

HTR1A rs10042486 Рецептор серотонина 
5‑НТ1A

Носительство генотипа ТТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 28

COMT rs4680 Катехол‑О‑метилтрансфераза Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 29

Ген SNAP25 Ген синаптосомально-ассоции-
рованного белка 25 (SNAP25) является перспек-
тивным геном-кандидатом, связанным с ответом 
на лечение АП. Установлено, что носительство 
генотипа CT ОНВ rs8636 гена SNAP25 связано с 
лучшим ответом на АМС [23].

Ген DRD2 Показано, что носительство аллели 
СОНВ rs1079597 гена, кодирующего белок ре-
цептора дофамина D2 (DRD2), ассоциировано с 
высокой эффективностьютерапии АМС у паци-
ентов с шизофренией [24].

Ген HTR1A 5HTR1A является подтипом 
5НТ-рецепторов, которые служат соматоден-
дритными рецепторами, опосредует тормозя-

щую нейротрансмиссию [25, 26]. Установлено 
изменение активности этих рецепторов у паци-
ентов с шизофренией в направлении снижения 
уровней связывания 5HTR1А в коре ГМ[27].  
У носителей генотипа ТТ ОНВ rs10042486 заре-
гистрирована высокая эффективность АМСпо 
сравнению с носителями генотипов СС + CТ 
[28].

Ген COMT Фермент катехол-O-метилтранс-
фераза (СОМТ) участвует в патогенезе психиче-
ских расстройств. Носители A-аллели (Met) ОНВ 
rs4680 показывают лучший ответ на терапию 
АМС по сравнению с носителями альтернатив-
ной аллели [29].

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D0%B0%D0%BB
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%B7%D0%BD%D0%BE%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%81%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D0%B0%D0%BB
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%B9%D1%80%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%B0%D0%BD%D1%81%D0%BC%D0%B8%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F


96

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

1. Sanofi Synthelabo. Solian: summary of product 
characteristics [online]. Available from URL: http://emc.
medicines.org.uk [Accessed 2004 Mar 17]

2. Furukawa, T.A., Levine, S.Z., Tanaka, S., Goldberg, 
Y., Samara, M., Davis, J.M., Cipriani, A., Leucht, S., 2015. 
Initial severity of schizophrenia and efficacy of antipsychotics: 
participant-level meta-analysis of 6 placebo-controlled 
studies. JAMA Psychiatry 72, 14–21

3. McKeage, K., &Plosker, G. L. (2004). Amisulpride. 
CNS Drugs, 18(13), 933–956.

4. Sartorius M, Fleischhacker W.W, Gjerris A, et al. 
The usefulness and use of second-generation antipsychotic 
medications. CurrOpin Psychiatry 2002; 15 Suppl. 1: S1-51

5. Malhotra, A.K. (2012). Association Between 
Common Variants Near the Melanocortin 4 Receptor Gene 
and Severe Antipsychotic Drug–Induced Weight Gain. 
Archives of General Psychiatry, 69(9), 904.

6. H. Schoemaker, Y. Claustre, D. Fage, L. Rouquier, 
K. Chergui, O. Curet, A. Oblin, F. Gonon, C. Carter, 
J. Benavides and B. Scatton (1997). Neurochemical 
Characteristics of Amisulpride, an Atypical Dopamine D2/
D3 Receptor Antagonist with Both Presynaptic and Limbic 
Selectivity. Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics January 1997, 280 (1) 83-97

7. Kahn R.S, Fleischhacker W.W, Boter H, et al. 
Effectiveness of antipsychotic drugs in first-episode 
schizophrenia and schizophreniform disorder: an open 
randomised clinical trial. Lancet. 2008;371:1085–1097

8. Stern, T. A., Fava, M., Wilens, T. E., & Rosen-
baum, J.F. (2015). Massachusetts General Hospital Compre-
hensive Clinical Psychiatry. Toronto,Canada: Elsevier Health 
Sciences.

9. Pouget, J. G., Shams, T. A., Tiwari, A. K., & 
Muller, D. J. (2014). Pharmacogenetics and outcome with 
antipsychotic drugs. Dialogues in Clinical Neuroscience, 16, 
555–566.

10. Kang, S.-G., Chee, I.-S., Lee, K., & Lee, J. (2017). 
rs 7968606 polymorphism of ANKS1B is associated with 
improvement in the PANSS general score of schizophrenia 
caused by amisulpride. Human Psychopharmacology: 
Clinical and Experimental, 32(2), e2562. doi:10.1002/
hup.2562

11. Kasper S. Dopaminergic deficit and the 
role of amisulpride in the treatment of schizophrenia. 
IntClinPsychopharmacol; 2002 Dec; 17 Suppl 4: S19-26

12. Scatton B, Claustre Y, Cudennec A, et al. 
Amisulpride: from animal pharmacology to therapeutic action. 
IntClinPsychopharmacol 1997 May; 12 Suppl 2: S. 29-36.

13. Coukell, A. J., Spencer, C. M., & Benfield, P. 
(1996). Amisulpride. CNS Drugs, 6(3), 237–256.

14. Dufour A, Desanti C. Pharmacokinetics and 
metabolism of amisulpride [in French]. Annales De 
Psychiatrie 1988; 3 (3) 298-305.

15. Rosenzweig P, Canal M, Patat A, et al. A review of 
the pharmacokinetics, tolerability and pharmacodynamics 
of amisulpride in healthy volunteers. Hum Psychopharmacol 
2002 Jan; 17 (1): 1-13.

16. Wang, R., Sun, X., Deng, Y., &Qiu, X. (2018). 
ABCB1 1199G > A Polymorphism Impacts Transport Ability of 
P-gp-Mediated Antipsychotics. DNA and Cell Biology, 37(4), 
325–329.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

17. Czerwensky, F., Leucht, S., &Steimer, W. (2013). 
MC4R rs489693: a clinical risk factor for second generation 
antipsychotic-related weight gain? The International Journal 
of Neuropsychopharmacology, 16(09), 2103–2109.

18. Opgen-Rhein, C., Brandl, E. J., Müller, D. J., 
Neuhaus, A. H., Tiwari, A. K., Sander, T., &Dettling, M. 
(2010). Association ofHTR2C, but notLEPorINSIG2, genes 
with antipsychotic-induced weight gain in a German sample. 
Pharmacogenomics, 11(6), 773–780.

19. Melkersson K.I, Hulting A.L, Brismar K.E: Elevated 
levels of insulin, leptin and blood lipids in olanzapine-treated 
patients with schizophrenia or related psychoses. J. Clin. 
Psychiatry 61, 742–749 (2000).

20. Heisler L.K, Cowley M.A, Tecott L.H et al.: Activation 
of central melanocortin pathways by fenfluramine. Science 
297(5581), 609–611 (2002).

21. Fernandez, E., Collins, M. O., Uren, R. T., 
Kopanitsa, M. V., Komiyama, N. H., Croning, M. D., … Grant, 
S. G. (2009)

22. Targeted tandem affinity purification of PSD-95 
recovers core postsynaptic complexes and schizophrenia 
susceptibility proteins. Molecular Systems Biology, 5, 
269.; Tindi, J. O., Chavez, A. E., Cvejic, S., Calvo-Ochoa, 
E., Castillo, P. E., & Jordan, B. A. (2015). ANKS1B gene 
product AIDA-1 controls hippocampal synaptic transmission 
by regulating GluN2B subunit localization. The Journal of 
Neuroscience, 35, 8986–8996.

23. Kang, S.-G., Chee, I.-S., Chang, H. S., Na, K.-S., 
Lee, K., & Lee, J. (2017). Polymorphism of the SNAP25 gene 
is associated with symptom improvement in schizophrenic 
patients treated with amisulpride. Neuroscience Letters, 
661, 46–50.

24. Kang, S.-G., Na, K.-S., Lee, H.-J., Chee, I.-S., 
Lee, K., & Lee, J. (2015). DRD2 Genotypic and Haplotype 
Variation Is Associated With Improvements in Negative 
Symptoms After 6 Weeks’ Amisulpride Treatment. Journal of 
Clinical Psychopharmacology, 35(2), 158–162

25. Lesch K.P, Gutknecht L. (2004) Focus on The 
5-HT1A receptor: emerging role of a gene regulatory 
variant in psychopathology and pharmacogenetics. Int.  
J Neuropsychopharmacol 7:381–385

26. Blier P., de Montigny C. (1987) Modification of 
5-HT neuron properties by sustained administration of the 
5-HT1A agonist gepirone: electrophysiological studies in the 
rat brain. Synapse 1:470–480

27. Lopez-Figueroa A.L., Norton C.S., Lopez-
Figueroa M.O., ArmelliniDodel D., Burke S., Akil H., 
Lopez J.F., Watson S.J. (2004) Serotonin 5-HT1A, 5-HT1B, 
and 5-HT2A receptor mRNA expression in subjects with 
major depression, bipolar disorder, and schizophrenia. Biol 
Psychiatry 55:225–233

28. Crisafulli, C., Chiesa, A., Han, C., Lee, S.-J., Park, 
M. H., Balzarro, B., … Serretti, A. (2011). Case–control 
association study for 10 genes in patients with schizophrenia: 
influence of 5HTR1A variation rs10042486 on schizophrenia 
and response to antipsychotics. European Archives of 
Psychiatry and Clinical Neuroscience, 262(3), 199–205.

29. Chen, C.-Y., Yeh, Y.-W., Kuo, S.-C., Ho, P.-S., 
Liang, C.-S., Yen, C.-H., … Huang, S.-Y. (2016). Catechol-
O-methyltransferase gene variants may associate with 
negative symptom response and plasma concentrations 
of prolactin in schizophrenia after amisulpride treatment. 
Psychoneuroendocrinology, 65, 67–75.



97

Глава 6. ФАРМАКОГЕНЕТИКА   АНТИПСИХОТИКОВ 6.2. Фармакогенетика  арипипразола

6.2.  Фармакогенетика арипипразола

Арипипразол (АРП) – АПII генерации (ААП), 
производное пиперазинилхинолинона, известен 
также под торговым названием Абилифай. Впер-
вые процедура синтеза АРП и его антипсихоти-
ческая активность были описаны Oshiro с соавт. 
и запатентованы компанией Otsuko в 1991 г. Па-
тент описывает 7-[(4-фенилпиперазино)-бу-
токси] карбостирилы, включая АРП, в качестве 
антагонистов дофаминергических нейротранс-
миттеров [1, 2]. В Российской Федерации препа-
рат зарегистрирован в 2006 году и применяется в 
рамках терапии шизофрении и биполярного аф-
фективного расстройства у взрослых пациентов.

FDA одобрило применение АРП для лечения 
шизофрении в ноябре 2002 года и одобрило АРП 
для лечения мании при биполярном аффектив-
ном расстройстве в сентябре 2004 года. Европей-
ская комиссия одобрила использование АРП в 
июне 2004 года. В Канаде АРП был одобрен для 
лечения симптомов шизофрении и острой мании 
в июле 2009 года [3]. Позже показания к приме-
нению АРП были расширены дляназначения при 
лечении депрессивного расстройства у взрослых 
пациентов (в качестве дополнительной терапии), 
раздражительности при расстройствах аутисти-
ческого спектра и синдрома Жиля де ла Туретта 
у детей [4]. В настоящее время имеются данные 
об успешном применении АРП по таким неза-
регистрированным («off-label») показаниям, как 
нарушение поведения и ажитация при деменции, 
нарушение поведения у детей и подростков, рас-
стройства, связанные с нарушенным контролем 
за импульсивностью, посттравматическое стрес-
совое расстройство и обсессивно-компульсивное 
расстройство (в качестве дополнения к терапии 
СИОЗС) [5].

АРП демонстрирует относительно благо-
приятный профиль НР по сравнению с АП I и 
II генераций, применение которых часто спо-
собствует развитию ЭПС или метаболического 
синдрома. Препарат связан с низкой частотой 
возникновения ЭПС, увеличения массы тела, 
сердечно-сосудистых нарушений, гиперпролак-
тинемии, гиперхолестеринемии и нарушением 
регуляции глюкозы. Метаанализ, проведенный 
Marder и соавт. (2003), определил, что НР, возни-
кающие при приеме АРП, включают сонливость, 
тошноту, рвоту, акатизию и головокружение[6]. 
У детей и подростков применение АРП ассоци-
ировано с увеличением риска развития острой 
ЭПС с частотой 17% [7]. Также были зафикси-
рованы случаи развития острой дистонии после 
однократного приема АРП, но данный эффект 
наблюдался у пациентов, страдающих зависимо-
стью от кокаина [8]. 

Механизм действия
АРП имеет уникальный фармакологический 

профиль, может действовать как полный анта-
гонист, умеренный антагонист или частичный 
агонист рецепторов дофамина D2 (D2R). Эффек-
тивность АРП в основном можно объяснить этой 
комбинацией частичного агонизма/антагонизма 
в отношении D2-рецепторов и рецепторов серо-
тонина 5-HT1A, а также антагонизма в отноше-
нии рецепторов серотонина 5-HT2A[9].

АРП обладает высоким сродством к подтипам 
D2 и D3-дофаминовымрецепторам, в то время как 
сродство ограничено или незначительно для под-
типов рецепторов дофамина D1 (D1R), D4 (D4R) 
и D5 (D5R). Среди серотонинергических рецеп-
торов АРП имеет очень высокое сродство к ре-
цепторам 5-HT1A (5-HTR1A), 5-HT2A (5-HTR2A), 
5-HT2B (5-HTR2B) и 5-HT7 (5-HTR7). Сродство 
является умеренным по отношению к рецеп-
торам 5-HT1D (5-HTR1D) и 5-HT2C (5-HTR2C), 
ограниченным по отношению к рецепторам 
5-HT1B (5-HTR1B), 5-HT3 (5-HTR3) и 5-HT6 (5-
HTR6) и незначительным по отношению к ре-
цепторам 5-HT1E (5-HTR1E) и 5-HT5 (5-HTR5)
[10].АРП обладает умеренным сродством по от-
ношению к адренергическим рецепторам α1A, α1B, 
α2A и α2C и к гистаминергическим рецепторам H1 
(H1R). Соединение также имеет ограниченную 
аффинность к рецепторам α2B, β1, β2 и H3. Аф-
финность незначительна по отношению к холи-
нергическим, глутаматергическим, опиоидным и 
ГАМК-рецепторам [10].

Лекарственные формы
АРП выпускается в виде таблеток по 2, 5, 10, 

15, 20 и 30 мг, таблеток для рассасывания по 10 и 
15 мг, раствора для приема внутрь с концентра-
цией 1 мг/мл и раствора для внутримышечных 
инъекций 9,75 мг/1,3 мл. Препарат также вы-
пускается в форме пролонга виде порошка для 
приготовления суспензии с медленным высвобо-
ждением по 300 и 400 мг (AbilifyMaintena®, не за-
регистрирован в РФ). В Российской Федерации 
АРП зарегистрирован только в форме таблеток 
по 5, 10, 15 и 30 мг [11].

Фармакокинетика
Средний период полувыведения АРП состав-

ляет около 75 ч после приема внутрь и достигает 
94 ч для дегидроАРП, его активного метаболита. 
Равновесная концентрация достигается в тече-
ние 14 дней после начала приема. После приема 
таблетки максимальная концентрация в ПК до-
стигается в течение 3–5 часов. Биодоступность 
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при приеме препарата в таблетированной форме 
составляет 87% [12]. В терапевтических концен-
трациях АРП и дегидроАРП на 99% связываются 
с белками ПК, главным образом с альбумином. 
Фармакокинетика АРП, по-видимому, не зави-
сит от возраста, пола или массы тела [13]. Пол-
ное насыщение D2-рецепторов было описано 
для концентраций АРП в ПК, превышающей 
100–150 нг/мл у пациентов [14] и 100–200 нг/
мл у здоровых лиц [15]. Наилучшие показатели в 
плане снижения выраженности симптомов отме-
чались у пациентов с концентрацией препарата в 
ПК, составляющей от 150 до 300 нг/мл [16].

АРП в основном метаболизируется изофер-
ментами CYP3A4 и CYP2D6 цитохрома P450 
(CYP) до дегидроАРП и ряда других метаболи-
тов. В свою очередь дегидроАРП метаболизиру-
ется только при участии CYP3A4 и CYP2D6 на 
несколько компонентов, а полученные метабо-
литы выводятся с мочой или калом. Из-за этих 
метаболических особенностей совместное введе-
ние АРП с ингибиторами CYP3A4 или CYP2D6 
может потенциально влиять на фармакокинети-
ку соединения. Хотя считается, что генотип не 
влияет на активность CYP3A4, было обнаружено, 
что генетические варианты CYP2D6 оказывают 
значительное влияние на плазменные концен-
трации и ряд других фармакокинетических пара-
метров АРП и его активного метаболита [17]. Си-
стемный клиренс АРП существенно снижается 
за счет параллельного применения антидепрес-
сантов из группы СИОЗС, в частности пароксе-
тина (мощного ингибитора CYP2D6) и флувок-
самина (менее сильный ингибитор как CYP2D6, 
так и CYP3A4). Это особенно актуально, т.к. АРП 

часто используется в сочетании с антидепрессан-
тами при лечении депрессии с психотическими 
симптомами или при депрессивных симпто-
мах [18].АРП также часто назначают совместно 
с нормотимиками в рамках схем для лечения 
биполярного аффективного расстройства [9]. 
Установлено, что одновременный прием АРП и 
карбамазепина (индукторCYP3A4) снижает зна-
чения Cmax АРП и дегидроАРП и площадь под 
кривой концентрация — время (AUC) в ПК [19].

Фармакогенетика
В настоящее время имеются следующие основ-

ные направления поиска фармакогенетических 
маркеров эффективности и безопасности АРП.

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки‑
нетики АРП (табл. 1): гены ферментов системы 
цитохрома P450 (CYP2D6) и белка множествен-
ной лекарственной устойчивости (ABCB1).

2. Фармакогенетические маркеры эффективно‑
сти и безопасности терапии АРП(табл. 2): гены де-
гидрохолестеролредуктазы (DHCR7); рецептора 
дофамина (DRD2/ANKK1); ABCB-переносчика 
(белка множественной лекарственной устой-
чивости) (ABCB1); рецептора меланокортина 
(MC4R);каннабиноидного рецептора(CNR1); 
фермента, разрушающего эндоканнабиоиды 
(FAAH), амин-ассоциированного рецептора-6 
(TAAR6).

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики АРП

ABCB1 Установлено, что гомозиготное носи-
тельство аллели ТABCB1(3435T>C) ассоциирова-
но с увеличением уровня АРП в ПК[20] (табл. 1).

Таблица 1 
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики АРП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

ABCB‑переносчик
(белок множественной 
лекарственной 
устойчивости)

ABCB1

rs1045642
3435 C>T

Носительство генотипаTTассоциировано 
с повышением концентрации АРП в ПК 20

rs2229109
Носительство генотипаTTассоциировано 
с повышениемвнутриклеточной 
концентрации препарата

21

Фермент CYP2D6 CYP2D6

Медленные метаболизаторы (ММ) 
(* 4 / * 4, * 3 / * 4, * 4 / * 6, * 4 / * 
4). Промежуточные метаболизаторы 
(ПМ) (* 4 / * 41, * 10 / * 10).
Быстрыеметаболизаторы (БМ‑s) (* 1 
/ * 3, * 1 / * 4, * 1 / * 5, * 2 / * 3, * 2 / 
* 4, * 2 / * 5, * 4 / * 35, * 1 / * 10, * 1 
/ * 41, * 2 / * 41).
Быстрые метаболизаторы (БМ‑f) 
(* 1 / * 1, * 1 / * 2, * 1 / * 35, * 2 
/ * 2, * 35 / * 35).Сверхбыстрые 
метаболизаторы (* 1 / * 2xN, * 1 / * 
35xN, * 2 / * 2xN, * 2 / * 35xN) (СБМ)

У ММ снижена скорость метаболизма1 22
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Белок Ген Вариант Влияние Источник

Фермент CYP2D6 CYP2D6

Медленные метаболизаторы (ММ) 
(* 4 / * 4, * 3 / * 4, * 4 / * 6, * 4 / * 
4). Промежуточные метаболизаторы 
(ПМ) (* 4 / * 41, * 10 / * 10).
Быстрыеметаболизаторы (БМ‑s) (* 1 
/ * 3, * 1 / * 4, * 1 / * 5, * 2 / * 3, * 2 / 
* 4, * 2 / * 5, * 4 / * 35, * 1 / * 10, * 1 
/ * 41, * 2 / * 41).
Быстрые метаболизаторы (БМ‑f) 
(* 1 / * 1, * 1 / * 2, * 1 / * 35, * 2 
/ * 2, * 35 / * 35).Сверхбыстрые 
метаболизаторы (* 1 / * 2xN, * 1 / * 
35xN, * 2 / * 2xN, * 2 / * 35xN) (СБМ)

У носителей CYP2D6*4 снижена 
скорость метаболизм

23У носителей CYP2D6*5 снижена 
скорость метаболизма

У носителей CYP2D6*6 снижена 
скорость метаболизма

У носителей CYP2D6*10 снижена 
скорость метаболизма2

24
У носителей CYP2D6*41 снижена 
скорость метаболизма2

У носителей CYP2D6*1/*1 + 
*1/*10 (БМ) снижена скорость 
метаболизма при одновременном 
приеме пароксетина по сравнению с 
носителями *10/*10 + *10/*21 (ПМ)

18
У носителей CYP2D6*1/*1 + *1/*10 
+ *1/*21 + *1/*5 (БМ) не выявлена 
ассоциация с изменением скорости 
метаболизма при одновременном 
приеме флувоксамина по сравнению с 
CYP2D6*10/*10 + *5/*10 (ПМ)

У ПМ повышена средняя концентрация 
АРП в ПК в 1,8 раз по сравнению 
cносителями CYP2D6*1/*3 + *1/*4 + 
*1/*5 + *1/*6

25

У ПМ повышена средняя концентрация 
в ПК в 1,6 раз по сравнению с 
носителями CYP2D6*1/*3 + *1/*4 + 
*1/*5 + *1/*6

У ПМ повышена средняя концентрация 
АРП и дегидроАРП в 1,4 разав ПК по 
сравнению носителями CYP2D6*1/*3 
+ *1/*4 + *1/*5 + *1/*6

1 У лиц с шизоаффективным расстройством.
2 У здоровых волонтеров.

CYP2D6 Выявлено, что совместное введение 
АРП и пароксетина снижает системный клиренс 
АРП на 58% и 23% у БМ и ПМ соответственно, 
то есть ингибирование активности CYP2D6 при 
совместном введении пароксетина было выше у 
БМ, чем у ПМ. Совместное введение АРП и флу-
воксамина, менее мощного ингибитора CYP3A4, 
снижает системный клиренс АРП на 39% у БМ 

CYP2D6 и на 40% у ПМ, что указывает на ингиби-
рующее влияние на ферменты CYP независимо от 
генотипа CYP2D6. Процент вклада CYP2D6 в об-
щий клиренс (CYP2D6+CYP3A4) АРП, оценивае-
мый как сниженный процент клиренса при инги-
бировании фермента CYP, составил 62% для БМ 
и 24% для ПМ при совместном введении пароксе-
тина, 40% для БМ, 18% для ММ при совместном 
введении флувоксамина [18].
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2. Фармакогенетические маркеры эффективности 
и безопасности терапии АРП

DHCR7 Синдром Смита-Лемли-Опица пред-
ставляет собой рецессивное заболевание, вызы-
ваемое мутацией 7-дегидрохолестеринредуктазы 
(DHCR) с частотой гетерозиготного носитель-
ства 1–3%. Носительство минорных вариантов 
гена вызывает накопление 7-дегидрохолестерина 
(DHC) – высокоокисляемого и токсичного соеди-
нения. Показано, что АРП и тразодон повышают 
уровень 7-DHC invitro и invivo. Установлено, что 
носители минорной аллели имеют повышенную 

уязвимость к воздействию АРП и ТЗД по сравне-
нию с носителями мажорной аллели [26].

DRD2/ANKK1 Установлено, что по сравне-
нию с пациентами, имеющими генотипом TaqI 
A2/A2, носители генотипа A1 демонстрируют-
лучший терапевтический ответ в отношении 
продуктивной симптоматики по результатам 
4-недельного лечения АРП. У пациентов с гено-
типом CC ОНВ 957 T>C была регистрировали 
менее выраженный ответ на терапию АРП в от-
ношении симптомов возбуждения по сравнению 
с пациентами-носителями T/T  [27].

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии АРП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Дегидрохолестеролредуктаза DHCR7

rs1044482
rs1790334
rs4316537
rs949177
rs736894
rs760241
rs909217

У носителей минорной аллели DHCR7при терапии АРП 
происходит накопление 7‑дегидрохолестерина (DHC), который 
является высокоокисляемым и токсичным соединением

26

Рецептор дофамина
DRD2

rs6277 Носительство генотипа СС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 

27

rs1800497
Носительство генотипа А2/А2 ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии
Нет ассоциации с развитием гиперпролактинемии 28

ANKK1 rs1800497 Носительство генотипов AA + AG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 27

ABCB‑переносчик
(белок множественной 
лекарственной устойчивости)

ABCB1

rs1045642
rs1128503
rs2032582
rs2235048

Ассоциация с риском развития НР в виде дисфункции 
вегетативной нервной системы 29

Рецептор меланокортина MC4R rs489693

Носительство аллели Aассоциировано свысоким 
рискомразвития АИНВ

30

Носительство генотипа AA ассоциировано с высоким риском 
развития АИНВ и гипертриглицеридемии

Каннабиноидный рецептор CNR1 rs1049353 Носительство аллели T не ассоциировано с развитием АИНВ
31

Фермент, разрушающий 
эндоканнабиноиды FAAH rs324420 Носительство аллели A ассоциировано с риском развития АИНВ

Амин‑ассоциированный 
рецептор‑6 TAAR6 rs4305746 Носительство генотипа AA или AG ассоциировано с высокой 

эффективностью терапии 32

MC4R Ассоциативное исследование выявило 
более 20 полиморфных вариантов в одном локу-
се, превышающих статистический порог P<10-5. 
Этот локус расположен рядом с геном рецептора 
меланокортина-4 (MC4R). Данные исследования 

указывают на значимую ассоциацию носитель-
ства ОНВ rs489693 данного гена с риском разви-
тия АИНВ[30].

CNR1 и FAAH Эндоканнабиноидная систе-
ма вовлечена в регуляцию пищевого поведения  

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1800497
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs489693
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1049353
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27955
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs324420
https://www.pharmgkb.org/gene/PA134881141
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4305746
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs489693
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и обмена веществ. Исследованы ассоциации но-
сительстваОНВ 1359 G>A (rs1049353) гена кан-
набиноидного рецептора-1 (CNR1) и ОНВ 385 
C>A (rs324420) гена FAAH(гидролазы амидов 
жирных кислот), кодирующего энзим, разруша-
ющий эндоканнабиноиды, с риском развития 
АИНВ после 24-недельного курса лечения ААП 
(в т.ч. АРП). Установлено, что частоты носитель-
ства генотипов и аллелейОНВ 385 C>AFAAH, но 
не ОНВCNR1 1359 G>A, значительно различа-
лись между пациентами, которые имели прибав-
ку массы тела7% и более[31]. 

TAARH1 Изучено влияние носительства по-
лиморфных вариантов гена TAAR6 (rs8192625, 
rs4305745, rs4305746, rs6903874, rs6937506), кодиру-
ющего амин-ассоциированный рецептор-6, на эф-
фективность и безопасность терапии АРП. Уста-
новлена ассоциация носительства ОНВ rs4305746 и 
с динамикой психического состояния при приеме 
АРП. У пациентов с генотипом GA и AA была за-
регистрирована высокая эффективность терапии 
АРП по сравнению с носителями генотипа GG. 
Анализ гаплотипов не выявил какой-либо значи-
мой связи с клиническими показателями и показа-
телями безопасности терапии [32].
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6.3.  Фармакогенетика галоперидола

Галоперидол (ГПД) относится к АП 
Iгенерации(типичным) и представляет собой бу-
тирофенон с гидроксильной группой, который 
служит как донором, так и акцептором водород-
ной связи и соответствуют высокой биологи-
ческой активности препарата у людей [1]. ГПД 
был впервые синтезирован в 1958 году, прошел 
клинические испытания и стал широко исполь-
зоваться для лечения шизофрении, биполярного 
аффективного расстройства, депрессии, тревоги 
и синдрома дефицита внимания и гиперактив-
ности [2, 3].ГПД назначают для купирования 
тошноты и рвоты, хореи, связанной с болезнью 
Гентингтона, обсессивно-компульсивного рас-
стройства [4]. Частота назначения ГПД в странах 
Европы по данным метаанализа 2016 года в сред-
нем составляет 2,3 (на 1000 человек населения 
в год)[5]. Почти у 50% пациентов, получающих 
ГПД при шизофрении, регистрируются ЭПС: 
дистонию (скручивание, повторяющиеся сокра-
щения мышц), паркинсонизм (медлительность 
движений, тремор и ригидность мышц), акати-

зию (беспокойство) и дискинезию (непроизволь-
ные движения) [6].

Из-за низкого сродства к М-холинорецепто-
рам ГПД не склонен вызывать антихолинергиче-
ские эффекты, регистрируемые при приеме других 
АП, таких как клозапин, тиоридазин, оланзапин и 
хлорпромазин [7]. Однако он может вызывать ги-
перпролактинемию [8]. В отличие от других АП, 
ГПД оказывает меньшее влияние на увеличение 
веса, что обусловлено низким сродством препара-
та к гистаминовым рецепторам H1 [9]. ГПД может 
вызывать дисфорию [10]. При приеме ГПД были 
зарегистрированы случаи удлинения интервала 
QT и внезапная смерть. Эффективность в терапии 
продуктивной симптоматики ГПД оценивается 
чаще равной или превосходящей таковую у квети-
апина и оланзапина [11,12].

Механизм действия
ГПД известен своим высокоаффинным анта-

гонизмом к дофаминовым рецепторам D2, с до-
полнительной антагонистической активностью 
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в отношении серотониновых рецепторов 5-HT2A, 
α1A и α1B-адренорецепторов. ГПД имеет высокое 
сродство к рецептору дофамина D2, что обуслав-
ливает ЭПС, развивающиеся при его приеме [13]. 
По сравнению с другими антипсихотическими 
препаратами ГПД практически не обладает срод-
ством к мускариновым рецепторам [14].

АП, с одной стороны, обладают способно-
стью блокировать связанный с рецептором D2 
сигнальный путь Gi/0, который отвечает за ин-
гибирование продукции циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ) [15]. С другой сторо-
ны, АП могут ингибировать альтернативный, 
независимый от G-белка путь, включающий пе-
редачу сигналов AKT/киназагликогенсинтазы 3 
(GSK3), опосредованный β-аррестином [16]. В 
отличие от других АПГПД препятствует передаче 
сигналов как по Gi/0, так и по сигнальному пути 
β-аррестина [17].ГПД может повышать уровни 
белка β-катенина и GSK-3, а также ингибировать 
фосфорилированиеGSK-3β в префронтальной 
области у крыс при длительном введении, тем са-
мым участвуя в нейропротекции [18]. Основной 
метаболит ГПД, восстановленный ГПД, кото-
рый обладает высокой аффинностью к рецептору 
сигма-1 (S1R), стимулирует секрецию BDNF из 
глиальных клеток, способствуя нейрогенезу [19]. 

Лекарственные формы
ГПД представлен в виде таблеток или капель 

для приема внутрь, растворов для внутривенного 
(лактат-ГПД) или внутримышечного введения в 
виде инъекций длительного действия (декано-
ат-ГПД). Таблетки выпускаются в дозах 1,5 и 5 
мг, формы для инъекций выпускаются в дозе 5 
мг/мл для лактата-ГПД короткого действия и 50 
мг/мл для деканоата-ГПД пролонгированного 
действия. Пероральная жидкость лактата-ГПД 
поставляется в растворе 2 мг/мл [20].Торговые 
наименования Галоперидол, Галоперидол Дека-
ноат, Галоперидол-Ратиофарм.

Фармакокинетика
ГПД обладает способностью проникать через 

ГЭБ [21]. Биодоступность при пероральном при-
еме составляет 60% [22].Связывается с белками 
ПК примерно 92% с периодом полувыведения из 
ПК через 14 ч после внутривенного введения и 
24 ч после перорального введения [23]. При вну-
тримышечной инъекции период полураспада со-
ставляет 21 ч [24]. Максимальная концентрация 
(Cmax) после пероральной или внутримышечной 
инъекции составляет 1-2 нг/мл [25].Уровень 
ГПД в мозге варьирует в зависимости от продол-
жительности лечения и дозы [26]. Соотношение 
концентрации ГПД в головном мозге к концен-
трации в ПК составляет около 20 [27]. ГПД-де-

каноат представляет собой неактивную форму 
ЛС. Ферментативный гидролиз ГПД-деканоата 
в ГПД осуществляется эстеразами [28]. При вну-
тримышечной инъекции препарат активируется 
в течение длительного периода, что приводит  
к пролонгированному терапевтическому эф-
фекту. Период полувыведения ГПД-деканоата 
составляет приблизительно 3 недели, а пиковая 
концентрация в ПК обычно достигается в тече-
ние 7 дней [29]. Стабильные концентрации в ПК 
находятся в диапазоне от 3 до 4 нг/мл [30].

ГПД подвергается метаболизму в печени, 
при этом в моче обнаруживается только 1% от 
введенной дозы [31], большая часть соедине-
ния метаболизируется путем глюкуронирова-
ния [32], в меньшей степени ГПД подвергается 
N-деалкилированию [33], восстановлению кар-
бонила до ГПД [34] и образованию соединений 
пиридина [35]. Кетогруппа ГПД подвергается 
метаболическому восстановлению с образовани-
ем продукта, являющегося одним из основных 
метаболитов ГПД [36, 37].За метаболизм ГПД 
ответственны многие ферменты, в том числе 
глюкуронозилтрансфераза (UGT), которая ката-
лизирует превращение ГПД в ГПД-глюкуронид 
[38]. Цитохром P450 участвует в образовании вос-
становленного ГПД [39].CYP3A4, в меньшей сте-
пени CYP2D6, участвуют в N-деалкилировании 
и образовании метаболитов пиридина [40]. Кон-
центрации в ГПД ПК варьируются в зависимости 
от экспрессии гена CYP2D6, при этом терапев-
тическая эффективность снижается у лиц с боль-
шей активностью CYP2D6 [41].Другие исследо-
ванияпоказывают, что CYP3A4 играет основную 
роль, а влияние CYP2D6 минимально [42]. Более 
высокие концентрации ГПД могут быть связаны 
с развитием ЭПС [43].Метаболиты пиридина и 
тетрагидропиридина ингибируют пресинаптиче-
ский обратный захват дофамина и серотонина у 
мышей и также способны увеличивать высвобо-
ждение дофамина и серотонина [44]. 

Фармакогенетика
В настоящее время выделяют следующие на-

правления поиска фармакогенетических марке-
ров эффективности и безопасности ГПД.

1. Фармакогенетические маркеры безопас‑
ности и эффективности терапии ГПД (табл. 1): 
гены рецептора меланокартина (MC4R), канна-
биноидного рецептора (CNR1), амидгидролазы 
жирных кислот (FAAH), переносчика серото-
нина (SLC6A5), лафорин фосфатазы (EPM2A) и 
АТФ-связывающего кассетного транспортера 
(ABCB5), рецептора серотонина (HTR2A).

2. Фармакогенетические маркеры фармакоки‑
нетики ГПД (табл. 2): ген изоформы цитохрома 
Р450 (CYP2D6).
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1.Фармакогенетические аспекты безопасности  
и эффективности терапии ГПД

MC4RПередача сигналов рецептора мелано-
кортина 4 (MC4R) играет ключевую роль в ре-
гуляции пищевого поведения в гипоталамусе 
[52, 53].Идентифицировано более 130 функцио-
нально значимых изменений в гене MC4R чело-

века [54]. Установлено, что большинство из них 
приводит к полной или частичной потере функ-
ции [55]. У носителей генотипа АА (rs17782313)
имеют высокий риск развития АИНВ и гипер-
триглицеридемия при приеме ГПД по сравне-
нию с носителями генотипов AC и CC[45, 56] 
(табл. 1).

Таблица 1 
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии ГПД

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Рецептор меланокортина‑4 MC4R rs489693 Носительство генотипаАА ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ и гипертриглицеридемии 45

Каннабиноидный рецептор‑1 CNR1 rs1049353 Носительство генотипаСС ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 46, 47

Амидгидролаза жирных кислот FAAH rs324420 Носительство генотипаАА ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 47

Белок переносчик глицина SLC6A5 rs2298826 Носительство генотипаАА ассоциировано с высоким 
риском развития ЭПС

48

Лафорин‑фосфатаза EPM2A rs1415744 Носительство генотипаСС ассоциировано с высокой 
эффективностью и безопасностью терапии 49

АТФ‑связывающий кассетный 
транспортер

ABCB5 rs17143212 Носительство генотипаСС ассоциировано с низким 
риском развития ЭПС 50

Серотониновый рецептор 5HTR2A  rs6311 Носительство аллелиGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 83

CNR1 и FAAH Эндоканнабиноиды влияют на 
пищевое поведение и увеличение веса за счет 
стимуляции рецепторов каннабиноида 1 (CNR1) 
[57]. Эндоканнабиноидная система, состоя-
щая из двухканнабиноидных рецепторов (CB1 
и CB2), эндогенных лиганданандамид (AEA), 
2-арахидоноилглицерина (2-AG) и эндоканнаби-
ноид-разрушающих ферментов (амидгидролазы 
жирных кислот (FAAH), амида N-ацилэтанола-
мин-гидролизующей кислоты и моноацилгли-
цероллипазы), вовлечена в регуляцию энерге-
тического баланса [58].Передача сигналов CB1 
способствует возникновению чувства голода за 
счет активации орексинов [59] и ингибирова-
ния MC4R [60], и в свою очередь каннабиноид-
ные рецепторы стимулируются грелином [61] и 
ингибируется лептином [62] и холецистокини-
ном. Эндоканнабиноидная передача сигналов в 
печени и жировой ткани регулирует липидный 
обмен, адипогенез и высвобождение адипо-
нектина [63]. У мышей с отсутствием экспрес-
сии CB1 наблюдается гипофагия и снижение 
массы тела, они устойчивы к метаболическим 
нарушениям, вызванным диетой с высоким со-
держанием жиров [64]. Носительство полимор-
фных вариантов геновCNR1 и FAAH связано с 
набором веса. В ответ на терапию АПпроисхо-
дит повышение уровня CNR1 [65]. При оценке 

роли носительства ОНВ(rs1049353) гена CNR1 и 
385 C>A (rs324420) гена FAAHв изменении массы 
тела пациентов, принимающих ГПД, установле-
но, что пациенты генотипом АА демонстрирова-
ли АИНВ более чем на 7% от базовой массы тела 
по сравнению с пациентами, имеющими генотип 
СС [46, 47]. 

SLC6A5 Глутаматергическая система, в част-
ности белок-переносчик глицина SLC6A5, уча-
ствует в модулировании эффектов лечения ГПД, 
особенно в отношении НР со стороны моторики. 
У пациентов с шизофренией, получавших АП, 
носительство ОНВSLC6A5 (rs2298826) связано 
с быстрым нарастанием моторных НР в начале 
лечения с последующей адаптацией, вероятно, в 
зависимости от дозы ГПД. Пациенты с геноти-
пом АА, получавшие монотерапию ГПД, имели 
повышенный риск быстрого усиления моторных 
НР в начале лечения по сравнению с пациента-
ми, имеющими генотип АG или GG [48]. У но-
сителей гаплотипа C-A-C (rs1443548, rs883377, 
rs1945771) регистрировались более выраженные 
экстрапирамидные нарушения при приеме ГПД. 

EPM2A кодирует лафорин-фосфатазу, белок, 
участвующий в регуляции метаболизма глико-
гена в ГМ [66]. Выявленные нарушения мета-
болизма гликогена у пациентов с шизофренией 
связаны с различным ответом при лечении АП 

https://www.pharmgkb.org/gene/PA30676
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs489693
https://www.pharmgkb.org/gene/PA26681
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1049353
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27955
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs324420
https://www.pharmgkb.org/gene/PA35911
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2298826
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27832
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1415744
https://www.pharmgkb.org/gene/PA24387
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs17143212
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[67]. Установлено, что пациенты, страдающие 
шизофренией, с генотипом СС имеют повышен-
ную чувствительность к ГПД по сравнению с па-
циентами с генотипами СТ и ТТ [49].

ABCB5 Изменения в гене, кодирующем 
АТФ-связывающий кассетный транспор-
тер(ABCB5), влияют на проявления НР, вызван-
ными ГПД. ABCB5 представляет собой белок, 
который перемещает молекулы через клеточные 
мембраны. ABCB5экспрессируется в капиллярах 
ГЭБ, а также в клетках Пуркинье мозжечка, ко-
торые помогают контролировать преднамерен-
ные движения. Установлено, что специфиче-
ская аллель, которая снижает активность ABCB 
(rs17143212), связана с ГПД-индуцированными 
ЭПС в течение первых нескольких дней лечения. 
У пациентов с генотипом СТ регистрируются 
более выраженные ЭПС(паркинсонизм, диски-
незия и акатизия) на 1, 3 и 7-й день лечения по 
сравнению с пациентами с генотипом СС[50].

5-HTR2А У пациентов с шизофренией, име-
ющих аллель G ОНВ -1438A/G гена5-HTR2А, 
кодирующего рецептор 5-HTR2А, регистрирова-
лась высокая эффективность терапии АПI гене-
рации, главным образом ГПД [51, 83].

2. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики ГПД

CYP2D6 Фермент системы цитохрома P450 
CYP2D6участвует в метаболизме АП и влияет на 
их уровень в ПК. Ген CYP2D6имеет 105 описан-
ных аллельных вариантов [72, 73]. ММ имеют две 
измененные аллели CYP2D6, тогда как БМ име-
ют одну или две функциональных аллели (гете-
ро- и гомозиготный БМ соответственно).Группу 
БМ можно далее разделить на БМ с медленной 
активностью (БМ-s) и БМ с гомозиготной бы-
строй активностью (БМ-f). В подгруппе БМ мо-
жет быть идентифицирован дуплицированный/

мультидуплицированный функциональный ген 
CYP2D6, что приводит к варианту СБМ. Johans-
sonJ. сгруппировал пациентов по генотипам CY-
P2D6 и фенотипам на 6 категорий: ММ (*4/*4, 
*3/*4, *4/*6, *4/*4), ПМ (*4/*41, *10/*10), БМ-s 
(*1/*3, *1/*4, *1/*5, *2/*3, *2/*4, *2/*5, *4/*35, 
*1/*10, *1/*41, *2/*41), БМ-f (*1/*1, *1/*2, 
*1/*35, *2/*2, *5/*35) и СБМ (*1/*2xN, *1/*35xN, 
*2/*2xN, *2/*35xN) [75].Пациенты с нефункцио-
нальными аллелями (*3 или *4) имеют снижен-
ный метаболизм (более высокую концентрацию: 
соотношение доз) по сравнению с пациентами с 
*1/*1 генотипом [70]. 

Распространенность носительства полимор-
фных вариантовCYP2D6 отличается среди эт-
нических групп. В популяциях азиатского про-
исхождения аллелиCYP2D6 *3 и *4 встречаются 
редко, и аллельCYP2D6 *10 является наиболее 
распространенной в отличие от европейской 
популяции [76]. Средняя частота аллели *10  
у азиатов оценена как 0,41 [77]. Пациенты – 
носители генотипа *10/*10 c зависимостью от 
никотина, имели значительно более высокие 
отношения концентрация/доза, чем пациенты, 
которые не имели зависимости от никотина. 
Пациенты с зависимостью от никотина без ге-
нотипа *10/*10 имели значительно более низкие 
соотношения концентрация/доза, чем пациен-
ты без зависимости от никотина, т.е. влияние 
курения на метаболизм ГПД зависит от гено-
типа CYP2D6 [69]. У пациентов – носителей ал-
лели *10 метаболизм/клиренс ГПД может быть 
ниже по сравнению с пациентами, имеющими 
две полностью функциональные аллели (*1/*1). 
Другие исследования показали, что носитель-
ство аллели *10 не связано со снижением ме-
таболизма/клиренса ГПД по сравнению с но-
сительством двух полностью функциональных 
аллели (*1/*1) (табл. 2) [69].

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ГПД

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Фермент CYP2D6 CYP2D6

CYP2D6*1 Носительство аллели *1 ассоциировано с ускоренным 
метаболизмом/клиренсом 68

CYP2D6*10 Носительство аллели *10 ассоциировано с замедлением 
метаболизма/клиренса 69

CYP2D6*2 Носительство аллели *2 ассоциировано сускоренным 
метаболизмом/клиренсом 68

CYP2D6*3 Носительство аллели * 3 ассоциировано с замедлением 
метаболизма/клиренса

70
CYP2D6*4 Носительство аллели *4 ассоциировано с замедлением 

метаболизма/клиренса

CYP2D6*5 Носительство аллели *5 ассоциировано с замедлением 
метаболизма/клиренса 71

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs17143212
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165816576
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165816582
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165816577
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165816578
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165816579
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165948092
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Концентрация ГПД в ПК при пероральном 
приеме зависит от числа нефункциональных 
аллелей CYP2D6 в генотипе [78].  НР возникают 
чаще у пациентов с отсутствием функциональ-
ных аллелей вследствие более высоких концен-
траций ЛС в ПК. Для ММCYP2D6 при перо-
ральной приеме ГПД рекомендуется снижение 
дозы на 30–50% [79]. При этомносительством-
ножественных функциональных аллелей могут 
приводить к более низким концентрациям ЛС 
в ПК, чем ожидалось при обычных дозах, в ре-
зультате наблюдается слабый эффект лечения 
или его отсутствие [70]. Установлено, что в япон-
ской популяции носительствоCYP2D6*10A, ко-
торое вызывает снижение активности CYP2D6, 
не влияет на концентрацию ГПД в ПК [80,81]. 
Напротив, концентрация ГПД в ПК достоверно 
различались уносителейгенотиповCYP2D6 *1/*1, 
*1/*10*, *10/* при дозахГПД ниже 20 мг. При бо-
лее высоких дозах различий также не обнаруже-
но [78]. 

Неоднозначные данные получены для УБМ, 
имеющих дупликацию/мультидупликацию гена 
CYP2D6 (CYP2D6*2XN; CYP2D6*2). Показана 
повышенная активность фермента у носителей-
CYP2D6*2 по сравнению с носителями CYP2D6 
*1 (аллель мажорного типа) [82]. Концентрация 
ГПД в ПКпациентов, у которых имеется дупли-
кация/мультидупликация гена CYP2D6, была со-
поставима с концентрациейГПД в плазме паци-
ентов без дупликации/мультидупликации [68]. 
У носителей аллели *5 выявлена тенденция к 
повышению концентрации ГПД в ПК по сравне-
нию с носителями генотипаCYP2D6 *1/*1.Кон-
центрации ГПД в ПК были значительно выше у 
пациентов, имеющих аллель *5, по сравнению с 
пациентами без аллели *5, в том числе с геноти-
пом CYP2D6 *10/*10 [71].
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6.4.  Фармакогенетика зипрасидона

Зипрасидон (ЗСД) – производное 3-бензизо-
тиазолин-пиперазина, АПII генерации (ААП), 
известный в РФ под торговыми названиями Зел-
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биологическую активность. Основным показани-
ем для применения ЗСД является шизофрения, а 
также маниакальный эпизод в рамках биполярно-
го аффективного расстройства [1]. Внутримышеч-
ные инъекции ЗСП (10–20 мг единожды, далее по 
10 мг каждые 2 часа) нашли широкое применение 
при купировании острых психотических состоя-
ний, сопровождающихся агрессией, ажитацией 
и др. расстройствами поведения [2]. В исследо-
вании 2013 года при сравнении 15 АП, ЗСД про-
демонстрировал умеренно-стандартную эффек-
тивность: он оказался на 15% более эффективен, 
чем луразидон и илоперидон, примерно так же 
эффективен, как хлорпромазин и азенапин, и на 
9–13% менее эффективен, чем галоперидол, кве-
тиапин и арипипразол [3].

ЗСД был впервые синтезирован в централь-
ном исследовательском кампусе Pfizer в Гротоне 
(1987г.) [4]. Клинические испытания начались в 
1995 году. В 1998 году ЗСД был одобрен для меди-
цинского использования в Швеции [5]. Ввиду того, 
что FDA выразил обеспокоенность по поводу син-
дрома удлиненного интервала QT, была проведена 
дополнительная серия клинических испытаний, 
после которых ЗСД был допущен к производству в 
Европе и в США (5 февраля 2001 года) [6].ЗСД на-
значают в среднем так же часто, как и другие ААП 
первой линии[7]. Конкретные эпидемиологиче-
ские данные для ЗСД отсутствуют.

Помимо синдрома удлиненного интервала 
QT, для ЗСД характерны следующие НР: голово-

кружение, сонливость, сухость во рту, судороги 
[8]. ЗСД может вызвать увеличение индекса мас-
сы тела (ИМТ), хотя риск развития данной НР 
у препарата намного ниже, чем у других АП [9]. 
При долгосрочной терапии ЗСД у пациентов с 
избыточной массой тела (ИМТ>27) фактически 
регистрировалась потеря веса. К 2014 году было 
зарегистрировано несколько ЗСД-индуцирован-
ных кожных аллергических реакций, протекаю-
щих с эозинофилией и системными симптомами 
воспаления, состояние пострадавших пациен-
тов расценивалось как угрожающее жизни [10]. 
Строго лимитировано использование препарата 
в гериатрической практике, в т.ч. при лечении 
органического психотического расстройства: 
была зарегистрирована серия ЗСД-ассоцииро-
ванных летальных исходов среди пожилых паци-
ентов [11].

Механизм действия
Считается, что эффективность ЗСД в лече-

нии продуктивной симптоматики опосредова-
на главным образом антагонизмом к дофами-
новым рецепторам, в частности к D2 подтипу. 
Блокада 5-HT2A-рецептора также может играть 
схожую роль, хотя значение этого свойства 
ЗСД на данный момент представляется неяс-
ным [12]. Блокада 5-HT2A и 5-HT2C рецепторов, 
а также активация 5-HT1A и ингибирование 
обратного захвата серотонина и норадренали-
на могут способствовать редукции негативной 
симптоматики [13].

Относительно слабое антагонистическое дей-
ствие ЗСД оказывает на α1-адренергический ре-
цептор, вероятно, этим объясняется один из его 
НР: ортостатическая гипотензия. В отличие от 
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многих других АП, ЗСД не обладает значитель-
ным сродством к мускариновым рецепторам 
АЦХ и поэтому не имеет антихолинергических 
НР [14]. 

Лекарственные формы
ЗСД представляет собой липофильное двуза-

мещенное соединение пиперазина, слабораство-
римое в воде, которое назначают как перорально 
(капсулы с ЗСД-гидрохлоридом), так и паренте-
рально (в/м инъекции с ЗСД-мезилатом) [2].

Фармакокинетика
Биодоступность пероральной формы после 

однократного приема 20 мг составляет 50-60%, 
при этом прием пищи способствует лучшей аб-
сорбции препарата из ЖКТ [16]. Стоит отметить, 
что совместное применение пероральной и па-
рентеральной формы не рекомендуется произво-
дителем. Пиковая концентрация в ПК достигает-
ся в течение 6–8 ч для пероральной формы и 1 ч 
для парентеральной [2].

ЗСД метаболизируется в печени путем восста-
новления, осуществляемого альдегид оксидазой 
(т.е. редуктазой), около трети препарата посту-
пает в альтернативный путь, обеспечиваемый 
ферментом CYP3A4 [17]. Индукторы и ингиби-
торы CYP3A4 (к примеру карбамазепин) так-
же оказывают влияние на концентрацию ЗСД 
в ПК. Период полувыведения для пероральной 
и парентеральной формы составляет у быстрых 
метаболизаторов 7 ч и 2–5 ч соответственно. Вы-
деляется ЗСД с мочой (20%) и калом (66%), в ос-
новном в виде метаболитов [18, 19].    

Фармакогенетика
Спектр ЗСД-индуцированных НР достаточ-

но широк и включает в себя несколько доволь-
но редких, однако смертельно опасных реакций. 
На данный момент можно выделить следующие 
приоритетные направления поиска фармакоге-
нетических маркеров безопасности ЗСД.

1) Фармакогенетические маркеры ЗСД‑инду‑
цированного синдрома удлиненного интервала QT: 
гены изоформ цитохрома Р450 (CYP2D6, CYP3A4) 
(табл. 1);

2) Фармакогенетические маркеры ЗСД‑ин‑
дуцированного набора веса: гены изоформ 
дофаминового рецептора (DRD2), кате-
хол-О-метилтрансферазы (COMT), изоформ ре-
цептора серотонина (HTR2C), рецептора адрена-
лина (ADRA2A), лептина и его рецептора (LEP и 
LEPR) других (метилентетрагидрофолатредукта-
зы (MTHFR), грелина (GHRL)).

1. Фармакогенетические маркеры ЗСД‑индуци‑
рованного набора веса 

Гены ADRA2A и MTHFRВ исследовании Roffeei 
S. N. и соавт. пациенты, в течение года получавшие 
терапию АП и имевшиеАП-индуцированные ме-
таболические нарушения, были переведены на мо-
нотерапию ЗСД. При этом носители GG-генотипа 
rs1800544 ADRA2A и аллели С rs1801131 MTHFR 
спустя 6 месяцев продемонстрировали значитель-
ное снижение ИМТ по сравнению с CC + CG и 
А-носителями соответственно [22].

Гены LEP и LEPR  В развитии АИНВ ключевую 
роль играет лептин и его рецептор. ANCOVA-а-
нализ (ковариационный анализ) показал ассоци-
ацию представленных в таблице 1 гаплотипов с 
повышенным риском развития АИНВ [23].

Ген GHRL Ключевым регулятором приема 
пищи, энергетического баланса и массы тела яв-
ляется пептидный гормон грелин (GHRL). Для 
ОНВ данного гена были найдены ассоциации с 
артериальной гипертензией, уровнем глюкозы 
и липидов в ПК, а также с увеличением ИМТ. 
Однако остается неясным, связаны ли варианты 
GHRL с набором веса и приемом ЗСД. В данном 
исследовании для ОНВ -604 G>A была найдена 
ассоциация с большим увеличением ИМТ в от-
вет на введение ААП (ЗСД входил в выборку) как 
у респондеров, так и у нон-респондеров (послед-
ние отличались сниженными показателями по 
шкале оценки PANSS). Статистически значимая 
ассоциация с набором веса сохранилась и после 
дополнительного подразделения в соответствии с 
конкретным ААП (в т.ч. группа ЗСД). Носитель-
ство ОНВ -604 G>A был связан со значительным 
увеличением массы тела и ИМТ во время терапии 
ЗСД. При этом пациенты с большим набором 
веса демонстрировали лучшую динамику продук-
тивных и негативных симптомов, чем пациенты с 
меньшей прибавкой или потерей веса [24]. 

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры антипсихотик‑индуцированного набора веса при терапииЗСД

Белок-мишень Ген Вариант Эффект Источник

Рецептор ADRA
2A

ADRA2A rs1800544
NG_012020.1:g.4714G>C

Носительство генотипа GG ассоциировано с 
низким риском увеличения ИМТ

22
Метилентетрагидрофолат‑
редуктаза

MTHFR rs1801131
NG_013351.1:g.16685A>C

Носительство аллелиC ассоциировано с низким 
риском увеличенияИМТ

Фермент CYP2D6 CYP2D6 НД Нет ассоциации 25
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2. Фармакогенетические маркеры ЗСД‑индуци‑
рованного синдрома удлиненного интервала QT

Ранее была отмечена большая способность 
ЗСД удлинять интервал QT/QTc (скорректиро-
ванный QT) по сравнению с другими АП (на-
пример, галоперидолом, оланзапином, квети-
апином, рисперидоном), однако меньшая, чем 
у другого пиперидин производного – илопери-
дона [20]. На данный момент осуществляется 

попытка оценить индивидуальныйриск данного 
осложнения, но однозначных результатов для 
ЗСД нет. Как перспективные маркеры ЗСД-ин-
дуцированного синдрома удлиненного интерва-
ла QT рассматривают rs993648 CERKL, rs3924426 
SLCO3A1, rs4799915 BRUNOL4, rs4933824 NRG3, 
rs7142881 NUBPL, rs17054392 PALLD, статисти-
чески значимая ассоциация которых выявлена 
для его структурного аналога – илоперидона [21].

Белок-мишень Ген Вариант Эффект Источник

Фермент
CYP1A2

CYP1A2
rs762551
CYP1A2 1F 
NG_008431.2:g.32035C>A

Носительство аллелиCассоциировано с 
высоким рискомизменения интервала QT 20, 21

Лептин LEP

rs7799039
NG_007450.1:g.2453G>C Нет ассоциации

23

rs7799039 rs10954173
NG_007450.1:g.2453G>A
rs3828942
NG_007450.1:g.17975G>A

Носительство гаплотипа G/G/Gассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ

rs7799039
rs3828942
(см. выше)

Носительство G/G ассоциировано с высоким 
рискомразвития АИНВ

Рецептор лептина LEPR rs1137101
NP_002294.2:p.Gln223Arg

Нет ассоциации
Носительство аллели223R ассоциировано с 
высоким риском развития АПИНВ 26

Дофаминовый
рецептор D

2

DRD2 ‑141C (rs1799732) and 
exon 8 (rs 71653615)

Нет ассоциации 27

COMT COMT rs4680
NP_000745.1:p.Val158Met

Грелин GHRL ‑604 G>A
НД

Носительство аллеля А ассоциировано с 
изменением ИМТ 24
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6.5.  Фармакогенетика зуклопентиксола

Зуклопентиксол (ЗПС) – производное ти-
оксантена, АП Iгенерации, структурно схожий 
с клопентиксолом, является его цис-изомером. 
Известен в РФ под торговыми названиями 
Клопиксол, Клопиксол Депо, Клопиксол-А-
куфаз. Основным показанием к применению 
ЗПС является шизофрения, однако он успеш-
но применяется и при других психотических 
состояниях, сопровождающихся ажитаци-
ей и особенно галлюцинациями [1]. В форме 
ЗПС-деканоата существует раствор для вну-
тримышечных инъекций, при этом действие 
препарата продолжается до 3-х недель. Про-
лонгированная форма удобна для пациентов, 
страдающих от частых рецидивов и неспособ-

ных, ввиду различных причин, регулярно при-
нимать препарат [2]. ЗПС-деканоат также при-
меняется с целью долговременного контроля 
пациентов с агрессивным поведением [3]. В 
форме ацетата и также внутримышечно ЗПС 
применяется при острых и подострых психозах, 
вызывая быструю, неспецифическую, наступа-
ющую еще до антипсихотического эффекта се-
дацию [4]. ЗПС-дигидрохлорид выпускается в 
таблетированной форме и в основном показан 
лицам с шизофренией, способным к регуляр-
ному приему препарата [5].   

Исторически первым на рынок был выпущен 
Клопентиксол. Лишь спустя 17 лет, в 1978г., ЗПС 
был одобрен для использования в медицинской 
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практике в ряде стран, кроме США, где он до сих 
пор не применяется [6]. 

Среди НР у ЗПС встречается весь спектр, 
характерный для АПIгенерации. Наиболее ча-
сто развиваются экстрапирамидные расстрой-
ства, как правило, в форме акатизии и тремора, 
причем у ЗПС риск развития последних мень-
ше, чем у остальных депо-препаратов первого 
поколения [2]. Как и любой дофаминоблока-
тор, ЗПС вызывает повышение уровня пролак-
тина, что в тяжелых случаях может привести 
к аменорее или галакторее. Злокачественный 
нейролептический синдрому принимающих 
ЗПС встречается редко, однако чаще всего 
заканчивается летальным исходом. Показа-
но, что наиболее частой причиной развития и 
усугубления описанных НР является неадек-
ватная для данного пациента концентрация 
препарата в ПК [2]. Так, скорость клиренса и 
период полувыведения могут индивидуально 
варьировать, обуславливая действие ЗПС от 2 
до 4 недель (для ЗПС-деканоата) [7]. Отсюда 
становится ясно, что в случае пролонгирован-
ных депо-форм, вводимых редко и в большом 
количестве, принципиально важным момен-
том является оценка метаболического профи-
ля пациента с последующим подбором опти-
мальной частоты и дозы введенного препарата.
Известно, что ЗПС является субстратом для 
ферментов системы цитохрома P450 CYP2D6 и 
CYP3A4 [8]. Активность последних детермини-
рована генетически и может быть определена 
по наличию тех или иных аллельных вариантов 
соответствующего гена.

Механизм действия
ЗПС вызывает антипсихотическое действие 

путем блокады D1-и D2- рецепторов в мезолим-
бическом пути, оказывая воздействие на про-
дуктивную симптоматику. Блокада 5-HT2-ре-
цепторов в нигростриарном пути смягчает 
экстрапирамидные симптомы и негативную сим-
птоматику, а также блокирует α1-адренорецеп-
торы. ЗПС имеет ко всем вышеперечисленным 
рецепторам высокую аффинность [9]. Меньшее 
сродство ЗПС имеет к H1-гистаминорецепторам, 
оказывая умеренное седативное действие. На 
М-холинорецепторы и α2-адренорецепторы ЗПС 
клинически значимого влияния не оказывает [9]. 

Лекарственные формы
ЗПС является производным тиоксантена, как 

самостоятельная молекула – липофилен — пло-
хо растворим в воде, поэтому чаще используют 
его соли. Доступна порошкообразная форма для 
приготовления раствора, вводимого внутримы-
шечно: пролонгированного (ЗПС-деканоат) и 

короткого (ЗПС-ацетат) действия. Таблетиро-
ванная форма(с пленочной оболочкой) по 2, 10 и 
25 мг содержит ЗПС-дигидрохлорид [5]. 

Фармакокинетика
Биодоступность при пероральном приеме со-

ставляет 49%, при системном – 100%. Показано, 
что прием пищи увеличивает биодоступность, 
не влияя при этом на пиковую концентрацию в 
ПК [10]. Cmax у БМ достигается через 24–48 часов 
после инъекции ЗПС-ацетата и медленно снижа-
ется до 1/3 к 3-му дню. В случае ЗПС-деканоата 
пиковая концентрация достигается к концу пер-
вой недели. Период полувыведения составляет 
примерно 20 часов после однократного приема 
внутрь и от 14 до 21 дня в случае в/м инъекции 
ЗПС-деканоата.

Данные исследования in vitro, а также кли-
нические источники (в т.ч. база данных по ле-
карственному мониторингу) свидетельствуют о 
ключевой роли как CYP2D6, так и CYP3A4 [8].

Фармакогенетика
Ген CYP2D6 Активность CYP2D6 распреде-

лена в популяции бимодально, индивидуумы 
могут быть классифицированы как БМ и ММ. 
Распространенность фенотипа МM составляет 
около 7% в различных европеоидных популя-
циях: эстонских и российских [11, 12, 13]. Наи-
более распространенной измененной аллелью, 
ассоциированной с фенотипом МM в европео-
идных популяциях, является CYP2D6*4 с часто-
той носительства аллели около 21%. Другими 
распространенными измененными аллелями 
являются CYP2D6*3 и CYP2D6*5 с частотами 
приблизительно 2% и 5% соответственно [14, 
15]. Было описано большое количество других 
редких аллелей [16]. Около 1-2% пациентов 
имеют несколько копий функциональной алле-
ли CYP2D6(*1N) и могут быть классифицирова-
ны как СБМ [17].

Активность клиренса ЗПС зависит от носи-
тельства варианта гена CYP2D6: более низкий 
клиренс этого соединения наблюдается у МM по 
сравнению с БM. Как следствие, более высокие 
стационарные концентрации в плазме на данную 
дозу препарата можно ожидать у ММ в противо-
положность БМ (табл. 1). ММ могут иметь по-
вышенный риск дозозависимых НР при тради-
ционно назначенных режимах дозирования [18]. 
Так, в нескольких исследованиях изучалась воз-
можная связь между частотой и тяжестью НР не-
врологического спектра, вызванных ЗПС, и из-
менением метаболической способности CYP2D6 
[19]. В пилотном исследовании авторы обнару-
жили взаимосвязь между метаболической спо-
собностью CYP2D6 и тяжестью ЭПР у пациентов 
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с шизофренией, а также вызванной АП поздней 
дискинезией (ПД). Armstrong M. и соавт. обна-
ружили, что генотип CYP2D6 не является опре-
деляющим фактором возникновения острых ди-
стонических реакций, вызванных АП, но может 
служить фактором, влияющим на другие двига-
тельные расстройства, вызванные АП, включая 
ПД [20]. Этот вывод согласуется с результатами 

Andreassen O.A. и соавт., указывая, что генетиче-
ски измененная активность CYP2D6 может быть 
фактором, способствующим развитию персисти-
рующей ПД [21]. Кроме того, Kapitany T. и соавт. 
продемонстрировали, что гетерозиготы по функ-
циональной аллели CYP2D6*1, имели более вы-
сокую частоту ПД, чем пациенты, гомозиготные 
по этой же аллели [22] (табл. 1). 

Таблица 1
Фармакогенетические аспекты фармакокинетики ЗПС

Фермент Ген Вариант Влияние Источник

Цитохром
CYP2D6 CYP2D6

Медленные метаболизаторы (ММ):
CYP2D6*3А: 
rs35742686, NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*3B: rs1135824 
NG_008376.4:g.6769A>G, rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*4: 
rs3892097, NG_008376.4:g.6866G>A
CYP2D6*5: ген отсутствует целиком.
Быстрые метаболизаторы (БМ):
CYP2D6*1: 
NC_000022.11:g.[=] 
распространенный тип (гомо‑ и 
гетерозиготны по аллелю *1).
Сверхбыстрые метаболизаторы (СБМ): 
CYP2D6*1N 
NC_000022.11:g.[n]
где n – кол‑во повторов: от 2 до ~15

У БМ концентрация ЗПС в ПК на 60% выше, 
чем у АМ (*1/*1) 25

Клиренс ЗПС у БМ (1*/1*) втрое выше, чем 
у ММ 24

БМ (*1/*4) концентрация ЗПС в ПК 
значительно выше, чем у БМ (*1/*1) 26

Ассоциация с уровнем ЗПС в ПК 27
ММ на 5‑й день имеют значительно 
большую концентрацию ЗПС в ПК 28

Период полувыведения ЗПС значительно 
дольше у ММ, чем у БМ 23

Носительство аллели *4 ассоциировано 
с высоким риском развития 
экстрапирамидных НР

19

Нет ассоциации 21

Было показано, что клиренс ЗПС после од-
нократного перорального приема зависит от ак-
тивности CYP2D6 [23]. Jerling M. и соавт. проде-
монстрировали двукратное различие в клиренсе 
ЗПС между БМ и ММ при непрерывном лечении 
таблетированной формой ЗПС [24]. Для ЗПС су-
ществуют рекомендованные дозировки, завися-
щие от генотипа пациента (табл. 2) [29].

Таблица 2
Рекомендуемые дозировки ЗПС с учетом активности 
CYP2D6 [29]

Препарат БМ ПМ ММ

ЗПС 120% 87% 53%
ЗПС‑деканоат 116% 89% 70%

БМ – быстрые метаболизаторы; ПМ – промежуточ-
ные метаболизаторы; ММ –медленные метаболизаторы.
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6.6.  Фармакогенетика кветиапина

Кветиапин (КТП) – производное дибензоти-
азепина, антипсихотик II генерации (ААП), име-
ющий структурное сходство с клозапином. В РФ 
известен под торговыми названиями:Кетилепт, 
Серковель и Квентиакс. Основным показанием 
для применения является шизофрения и депрес-
сивное расстройство [1, 2]. При маниакальных 
эпизодах в рамках биполярногоаффективного 
расстройства может применяться самостоятель-
но или в сочетании с литием [3]. По эффек-
тивности лечения продуктивной и негативной 
симптоматики не уступает АПIгенерации (клас-
сическим, типичным), обладая при этом лучшей 
переносимостью: КТП реже вызывает экстра-
пирамидные расстройства, оказывает меньшее 
влияние на уровень пролактина, не нарушает 
нормальную структуру ЭЭГ [4]. Согласно метаа-
нализу 2013 года эффективность КТП при лече-
нии шизофрении сравнима с таковой у галопери-
дола и арипипразола и на 13–16% больше, чем у 
зипразидона и хлорпромазина[5].   

Впервые данный препарат был синтезирован 
в 1985г., спустя 12 лет он был допущен к меди-
цинской практике исключительно для лечения 
шизофрении [6]. В 2006 году фирмой AstraZeneca 
была предложена депо-форма КТП: Seroquel XR. 
В 2008г. последняя была рекомендована для ле-
чения депрессивного расстройства [7].      

Некоторые авторы рассматривают КТП как 
препарат выбора дляпациентов с первым пси-
хотическим эпизодом [8].  Частота назначения 
КТП в среднем составляет 11987 на 100 000 чело-
век населения, при этом отмечается положитель-
ная тенденция в динамике: прирост более 800% в 
период с 2002 по 2017гг. [9]. Возрастной контин-
гент в основном представлен группой пациентов 
от 20 до 35 лет, две трети из которых составляют 
женщины [10]. 

Среди НР у КТП чаще всего встречается ме-
таболический синдром, гипергликемия, сахар-
ный диабет и ортостатическая гипотензия [11]. 
Стоит отметить, что использование КТП в гери-
атрической практике строго ограничено: к 2005 
году была зарегистрирована серия КТП-ассо-
циированных летальных исходов среди пожи-
лых пациентов, получающих препарат по пово-
ду органического психотического расстройства 
[12].Для КТП характерен минимум экстрапира-
мидных расстройств и сравнительно меньшая 
вероятность развития гиперпролактинемии по 
сравнению с другими АП, применяемыми для 
лечения шизофрении, поэтому КТП чаще всего 
используют в качестве средства первой линии 
[13]. 

Механизм действия
КТП является антагонистом серотониновых, 

дофаминовых и адренергических рецепторов, 
обладая при этом потенциальным антигиста-
минным и холинолитическим свойствами [14]. 
Наибольшую аффинность КТП имеет к рецеп-
торам серотонина: являясь парциальным агони-
стом 5-HT1A рецептора, оказывает анксиолити-
ческое и антидепрессивноедействие; блокируя 
5-HT2A рецепторы, снижает негативную сим-
птоматику и предотвращает экстрапирамидных 
расстройств [15]. КТП обладает аффинностью 
к D2 рецепторам, однако после связывания бы-
стро диссоциирует: предполагается, что данная 
особенность КТП способствует нормализации 
проведения возбуждения в таких областях ГМ, 
как нигростриарный и тубероинфундибулярный 
путь, что в свою очередь сводит к минимуму риск 
развития псевдопаркинсонизма, а также нивели-
рует влияние препарата на уровень пролактина 
[16]. При лечении шизофрении антагонизм КТП 
к рецептору D2 в мезолимбическом пути способ-
ствует ослаблению продуктивной симптоматики 
[16, 17].

В малых концентрациях КТП блокирует пре-
имущественно рецепторы гистамина и α1-адре-
норецепторы, оказывая неспецифический се-
дативный эффект; при увеличении дозировки, 
наоборот, активирует адренергическую систему 
и прочно связывается с рецепторами серотонина 
и их синаптическими ауторецепторами [18]. 

Лекарственные формы
КТП представляет собой липофильное тетра-

циклическое соединение, плохо растворимое в 
воде. Для перорального приема назначают пре-
имущественно КТП-фумарат, который обладает 
лучшей растворимостью в воде. КТП представ-
лен одной лекарственной формой - таблетки, 
покрытые оболочкой, с немедленным или замед-
ленным (депо-форма) высвобождением: 25, 100, 
150, 200, 300 мг [3].

Фармакокинетика
После перорального приема КТП быстро 

всасывается, достигая пиковой концентрации в 
плазме крови в течение 1,5 часов [19]. Биодоступ-
ность составляет 100%, при этом 83% препарата 
связаны с белками ПК [20, 21].КТП метаболизи-
руется микросомальной ферментативной систе-
мой цитохрома P450, преимущественно CYP3A4, 
путем сульфоокисления [22]. Основной метабо-
лит нор-КТП (N-дезалкил-КТП) обладает схо-
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жей фармакологической активностью. Период 
полувыведения КТП для быстрых метаболизато-
ров (БМ) составляет примерно 7 часов, тогда как 
для нор-КТП T1/2= 9-12 часов. Выводится препа-
рат преимущественно почками (73%), часть вы-
деляется с калом (20%) [23, 24].

Фармакогенетика
Являясь широко распространенным в психи-

атрической практике, КТП представляет особый 
интерес для персонализированной медицины. 
На данный момент выявлено большое количе-
ство генетических маркеров, совокупная оценка 
которых позволит повысить эффективность и 
безопасность терапии КТП. Изучены следующие 
полиморфные варианты генов, которые коди-
руют белки, участвующие в фармакологическом 
ответе:

1) Фармакогенетические фармакокинетиче‑
ские маркеры эффективности и безопасности КТП 
(табл. 1): гены изоформцитохрома Р450 (CYP2D6, 
CYP2C19,CYP3A4, CYP3A5), ABCВ-переносчика 
(ABCB1);

2) Фармакогенетические фармакодинамиче‑
ские маркеры эффективности и безопасности КТП 
(табл. 2): геныизоформдофаминового рецептора 
(DRD3), переносчика дофамина (SCL1A1) и ка-
техол-О-метилтрансферазы (COMT), изоформ 
рецептора серотонина (HTR2C), рецептора ме-
ланокортина (MC4R), NOTCH-белка (NOTCH4), 
фосфодиэстеразы 4D (PDE4D), SPoPL-белка 
(SPoPL), множественного ФРЭ-подобного-до-
мена (MEGF10), протокадгерина-7 (PCDH7), кон-
тактин-ассоциированного белка 5 (CNTNAP5), 
TRAF2 и NCK-взаимодействующей протеинки-
назы (TNIK), сперматогенез-ассоциированного 
белка 6 (SPATA6L), нейробихина (NBEA), белка  
синаптических пузырьков-2С (SVC2).

1. Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности КТП

Ген CYP3A4У пациентов, получавших моно-
терапию КТП (в средней дозе 300 мг/сут), носи-

телиаллели CYP3A4*22 (rs35599367) демонстри-
ровали большую (на 67%) концентрацию КТП 
в ПК. Также сообщается, что количество паци-
ентов, превысивших терапевтический диапазон 
(>500 µg/L), было больше среди носителей *22 
аллели [25].

Ген CYP3A5После однократного перораль-
ного приема КТП (50мг) у носителей генотипа 
*1/1* (rs 776746) наблюдался повышенный кли-
ренс по сравнению сносителями генотипа *1/*3 
и *3/*3 [26]. В аналогичном исследовании после 
однократного приема 100 мг КТП концентра-
ция последнего в ПК составила: 208,39 нг/мл для 
CYP3A5 *1/ *1; 243,46 нг/мл для CYP3A5 *1 / *3 и 
332,94 нг/мл для CYP3A5 *3 / *3. Среднее значе-
ние AUC составляло 627,3; 712,77 и 1045,29 нг*ч/
мл соответственно [27]. Стоит отметить, что от-
носительно этих вариантов был получен и отри-
цательный результат: значительного влияния но-
сительства полиморфных вариантов генаCYP3A5 
на концентрацию КТП и нор-КТП в ПК, как со-
общают Bakken G.V.  и соавт., в изучаемой ими 
выборке найдено не было [28].

Ген CYP2D6В крупном ассоциативном иссле-
довании, проводившемся в Китае, было обнару-
жено влияние носительства полиморфных вари-
антов гена CYP2D6, представленных в таблице 1, 
на терапевтический ответ ААП, в т.ч. КТП [29]. 
Также была найдена ассоциация носительства 
ОНВ rs3892097 c повышенным риском развития 
гиперпролактинемии [30].

Ген CYP2C19В обозначенном исследовании 
принимало участие 79 здоровых волонтеров. В 
случае носительства *1/*2 или *1/*4 аллелей было 
отмечено значительное повышение пролактина в 
ПК по сравнению с носителями генотипа *1/*1 
[31].

Ген ABCB1Среди здоровых представителей 
европеоидной популяции, лица, имеющие гено-
тип TT (rs1045642), отличались большей AUC по 
сравнению с носителями аллели С [32]. Однако в 
двух других исследованиях значимой ассоциации 
с уровнем КТП в ПК найдено не было (табл. 1).

Таблица 1
Фармакогенетические фармакокинетические маркеры эффективности и безопасности КТП

Фермент Ген Вариант Влияние Источник

Фермент
CYP3A4

CYP3A4 CYP3A4*22
rs35599367 NG_008421.1:g.20493C>T

У носителей аллели T 
концентрацияпрепаратав ПК выше в 2,5 раза 25

Фермент
CYP3A5

CYP3A5
CYP3A5 *1/*3
rs776746
NG_007938.1:g.12083G>A

Носительствогенотипа АА увеличивает 
клиренс на 29% 26 

Носительство аллели *3 (G) ассоциировано 
с высокой концентрации препарата в ПК

27

Нет ассоциации 8
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2. Фармакогенетические фармакодинамические 
маркеры эффективности и безопасности КТП

Гены TNIK, RELN, NOTCH4В крупном иссле-
довании 2016 г., включавшем более 900 паци-
ентов с диагнозом шизофрения, был проведен 
гаплотипический анализ с целью выявить но-
вые маркеры эффективности терапии АП [29]. 
В выборке присутствовали лица из популяции 
китайцев Хань, получавшие монотерапию од-
ним из четырех АП: КТП, клозапин, рисперидон 
или хлорпромазин. В анализ были включены по-
мимо относительно изученных генов (CYP2D6, 
CYP2C19, COMT, ABCB1, DRD3 и HTR2C) боль-
шое количество ранее не анализируемых, таких 
как TNIK, RELN, NOTCH4 и SLC6A2 и их ком-
бинации.  После разделения выборки по груп-
пам получаемого АП, статистически значимыми 
остались полиморфные варианты генов, пред-
ставленные в таблице 2.

Ген SVC2В исследовании Timothy L. и соавт., 
показана роль носительства полиморфных ва-
риантов гена гликопротеина синаптических пу-
зырьков (SVC2) в развитии терапевтического от-
вета (последний определялся по шкале PANSS) 
у представителей европеоидной популяции, по-
лучавших монотерапию одним из 4 ААП: КТП, 
оланзапин, респиридон и зипрасидон. Для груп-

пы КТП была выявлена ассоциация носительства 
полиморфных вариантов rs11960832 и rs31244 c 
эффективностью терапии, rs10214163 (также ас-
социированного с болезнью Паркинсона) [37].

Гены PDE4D, SPOPLиMC4RЕще один систе-
матический анализ, включавший 14 тематиче-
ских исследований на основе GWAS, показал ста-
тистически значимую ассоциацию носительства 
полиморфных вариантов rs17742120 и rs2164660 
гена фосфодиэстеразы-4 (PDE4D) и rs10170310 
гена SPOPL c высокой эффективностью терапии 
КТП [36]. Роль ОНВ гена рецептора меланокар-
тина (MC4R) в развитии метаболического син-
дрома при терапии КТП и другими ААП была 
показана YaminZhang и соав. [34]. Исследование 
проводилось среди представителей китайской 
популяции. Еще одно крупное исследование, 
проведенное в Китае, включало 2413 пациентов 
с шизофренией из более чем 32 психиатрических 
больниц. Пациенты были случайным образом 
распределены (1: 1: 1: 1: 1: 1) в шесть групп (КТП, 
оланзапин, рисперидон, арипипразол, ЗСД и га-
лоперидол или перфеназин) [35]. Для подгруппы 
КТП ассоциаций найдено не было. Носитель-
ство полиморфных вариантов генов, влияющих 
на эффективность терапии АП, представлены в 
таблице 2.

Фермент Ген Вариант Влияние Источник

Фермент
CYP2D6

CYP2D6

rs1135840
NG_008376.4:g.9200G>C

Носительство аллели С ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 

29
rs1135840 rs16947
NG_008376.4:g.7870C>T

НосительствоС/G гаплотипаассоциировано 
свысокой эффективностью терапии

rs1135840 rs1065852
NG_008376.4:g.5119C>T

НосительствоС/G гаплотипаассоциировано 
свысокой эффективностью терапии

rs16947 rs1065852
(см. выше)

Носительство G/G гаплотипаассоциировано 
свысокой эффективностью терапии

rs3892097
NG_008376.4:g.6866G>A

Носительство аллелиAассоциировано 
свысоким риском 
развитиягиперпролактинемии

30

Цитохром
CYP2C19 

CYP2C19

CYP2C19*1/*2
 rs4244285
NG_008384.3:g.24179G>A
 CYP2C19*1/*4 
rs28399504 
NG_008384.3:g.5026A>G

Носительство аллели *1 (G)
ассоциировано с низким риском развития 
гиперпролактинемии

31

ABCB1‑
переносчик

ABCB1 rs1045642
NG_011513.1:g.208920T>C

Носительство аллели С ассоциировано с 
высокой концентрациейпрепаратав ПК 32

Нет ассоциации 33

Нет ассоциации 28
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Таблица 2 
Фармакогенетические фармакодинамические маркеры эффективности и безопасности КТП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Дофаминовыц 
рецептор D

3

DRD3
rs6280 
NC_000003.11:g.113890815C>T
(ser2glu)

Носительство аллели T ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии

29

Рецептор 
5‑HT

2C

HTR2C

rs1414334
NG_012082.2:g.324497C>G

Носительство аллели С ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии

rs498177, rs3813929, rs1414334 НД

rs6318
68G>C
Cys23Ser 

Носительство аллели C 
ассоциировано с высоким риском 
развития гиперпролактинемии

30

COMT COMT

rs6269
NG_011526.1:g.25690A>G

Носительство генотипа 
GG ассоциировано с 
высокойэффективностью терапии

29

rs5993883
NG_011526.1:g.13376T>G
rs4818
NG_011526.1:g.26945C>G
rs1544325
NG_011526.1:g.7406A>G

Носительство аллели A ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии

rs1544325 rs5993883 rs6269
rs4818 (см. выше)

Носительство гаплотипа G/G/G/G 
повышаетэффективность терапии

Рецептор 
меланокортина

MC4R

rs489693
NC_000018.9:g.57882787C>A

Носительство генотипа CA 
ассоциировано с высоким риском 
развития АИНВ

34

rs17782313
NC_000018.9:g.57851097T>C

Носительство генотипа CC 
ассоциировано с высоким риском 
развития АИНВ, метаболического 
синдрома

Переносчик дофамина SLC1A1 rs1471786
NG_017044.1:g.91348G>A

Ассоциация с 
высокойэффективностью терапии 35

Множественный ФРЭ‑
подобный‑домен

MEGF10 rs72790443
NG_032072.1:g.169386T>G

Протокадгерин‑7 PCDH7 rs9291547
НД

Контактин‑
ассоциированный 
белок 

CNTNAP5 rs12711680
НД

TRAF2 и NCK‑
взаимодействующей 
протеинкиназы (TNIK)

TNIK rs6444970
NG_054934.1:g.272756A>G

Сперматогенез‑
ассоциированный 
белок (SPATA6L)

SPATA6L rs301440
НД

Нейробихин (NBEA) NBEA rs9544382
NG_028156.1:g.512587C>G

Фосфодиэстеразы 
(PDE4D)

PDE4D

rs17742120
NG_027957.1:g.789884T>C

Ассоциация с высокой 
эффективностью терапии 36rs2164660

NG_027957.1:g.777419C>T

SPoPL‑ белок SPoPL rs10170310
НД



120

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

1. Pringsheim T., Gardner D.M. Dispensed prescrip-
tions for quetiapine and other second-generation antipsy-
chotics in Canada from 2005 to 2012: a descriptive study // 
CMAJ open, 2014; 2(4): E225. doi:10.9778/cmajo.20140009.

2. Komossa K., Depping A., Gaudchau A., Kissling 
W., Leucht S. Second-generation antipsychotics for ma-
jor depressive disorder and dysthymia // Cochrane Data-
base of Systematic Reviews. 2010. doi:10.1002/14651858.
cd008121.pub2.

3. AstraZeneca Pharmaceuticals. Seroquel (queti-
apine fumarate) tablets prescribing information. Wilmington, 
DE; 2005 Dec.

4. Suttajit S.,Srisurapanont M., Xia J. Quetiapine 
versus typical antipsychotic medications for schizophre-
nia // Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013. 
doi:10.1002/14651858.CD007815.pub2.

5. Leucht S., Cipriani A., Spineli L.,Mavridis D., Orey 
D., Richter F. et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 
antipsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments 
meta-analysis // The Lancet. 2013; 382(9896): 951–962. 
doi:10.1016/S0140-6736(13)60733-3.

6. Riedel M., Müller N., Strassnig M., Spellmann 
I., Severus E., Möller H.J. Quetiapine in the treatment of 
schizophrenia and related disorders // Neuropsychiatric 
Disease and Treatment. 2007; 3(2): 219–35. doi:10.2147/
nedt.2007.3.2.219.

7. AstraZeneca Receives FDA Complete Response 
Letter on Seroquel XR for Major Depressive Disorder” (Press 
release). AstraZeneca. 2008-12-24. Archived from the origi-
nal on 2010-10-26. Retrieved 2008-12-28.

8. Arango C., Bobes J. Managing acute exacerbations 
of schizophrenia: focus on quetiapine // Curr Med Res Opin. 
2004;20(5):619-626. doi:10.1185/030079904125003430.

9. Pringsheim T., Gardner D.M. Dispensed prescrip-
tions for quetiapine and other second-generation antipsy-
chotics in Canada from 2005 to 2012: a descriptive study // 
CMAJ open. 2014; 2(4): E225. doi:10.9778/cmajo.20140009.

10. Heilbronn C., Lloyd B., McElwee P., Eade A., Lub-
man, D.I. Trends in quetiapine use and non-fatal queti-
apine-related ambulance attendances // Drug and alcohol 
review.2013; 32(4), 405-411.doi:10.1111/dar.120287.

11. Citrome L., Jaffe A., Levine J., Allingham B., Rob-
inson J. Relationship between antipsychotic medication 
treatment and new cases of diabetes among psychiatric in-
patients // Psychiatr Serv. 2004; 55: 1006-13. doi:10.1176/
appi.ps.55.9.1006.

12. Food and Drug Administration. Public health ad-
visory: deaths with antipsychotics in elderly patients with 
behavioral disturbances. Rockville, MD; 2005 Apr 11. From 

the FDA website. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/
DrugSafetyInformationforHeathcareProfessionals/Publi-
cHealthAdvisories/UCM053171

13. Kasper S., Müller-Spahn F. Review of queti-
apine and its clinical applications in schizophrenia // Ex-
pert Opinion on Pharmacotherapy. 2005; 1(4): 783–801. 
doi:10.1517/14656566.1.4.783. 

14. Chew M.L. Anticholinergic activity of 107 medica-
tions commonly used by older adults // J Am Geriatr Soc. 2008; 
56(7): 1333–41. doi:10.1111/j.1532-5415.2008.01737.x.

15. Guzman F. Mechanism of action of quetiapine // 
Psychopharmacology Institute. – 2013.

16. Kapur S., Seeman P. Does fast dissociation from 
the dopamine d(2) receptor explain the action of atypi-
cal antipsychotics?:a new hypothesis // American Journal 
of Psychiatry. 2001; 158(3): 360–369. doi:10.1176/appi.
ajp.158.3.360.

17. Quetiapine - DrugBank. Drugbank.ca. https://
www.drugbank.ca/drugs/DB01224. Published 2019. Ac-
cessed August 26, 2019.

18. Gefvert O., Lundberg T., Wieselgren I.M., Berg-
ström M., Långström B., Wiesel F. et al. D2 and 5HT2A recep-
tor occupancy of different doses of quetiapine in schizophre-
nia: a PET study // European Neuropsychopharmacology. 
2001; 11(2): 105–110. doi:10.1016/S0924-977X(00)00133-4.

19. DeVane C.L., Nemeroff C.B. Clinical pharmaco-
kinetics of quetiapine. An atypical antipsychotic // Clin-
Pharmacokinet. 2001; 40: 509-22. doi: 10.2165/00003088-
200140070-00003.

20. Quetiapine (Rx) - Seroquel, Seroquel XR // Med-
scape Reference. WebMD. Archived from the original on 20 
October 2013. Retrieved 11 October 2013.

21. Quetiapine 25 mg film-coated tablets - Summary of 
Product Characteristics // electronic Medicines Compendi-
um. Sandoz. January 2013. Archived from the original on 20 
October 2013. Retrieved 20 October 2013.

22. Brunton L., Chabner B., Knollman B. Goodman and 
Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics // New 
York, ed 12, 2010. ISBN 978-0071624428.

23. Quetiapine fumarate tablet [Ascend Laboratories, 
LLC] // DailyMed. Ascend Laboratories, LLC. October 2013. 
Archived from the original on 2 December 2013. Retrieved 26 
November 2013.  

24. Bakken G.V., Rudberg I., Christensen H., Molden 
E., Refsum H., Hermann M. Metabolism of Quetiapine by 
CYP3A4 and CYP3A5 in Presence or Absence of Cytochrome 
B-5 // Drug metabolism and disposition. 2008; 37(2): 254-
258. doi:10.1124/dmd.108.023291.

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Белок синаптических 
пузырьков‑2С (SVC2)

SVC2

rs11960832
НД

Носительство генотипа TT 
ассоциировано с низкой 
эффективностьютерапии

37rs31244 rs2270927
НД

Ассоциация с низкой эффективностью 
терапии

rs10214163
НД

Ассоциация с высокой 
эффективностью терапии

NOTCH‑белок NOTCH4 rs3131296
NG_028190.1:g.23852G>A

Носительство аллелиС ассоциировано 
с высокой эффективностьютерапии 29

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



121

Глава 6. ФАРМАКОГЕНЕТИКА   АНТИПСИХОТИКОВ 6.6. Фармакогенетика  кветиапина

25. van der Weide K., van der Weide J. The influence 
of the CYP3A4* 22 polymorphism on serum concentration 
of quetiapine in psychiatric patients // Journal of clinical 
psychopharmacology. 2014; 34(2):256-260. doi:10.1097/
JCP.0000000000000070.

26. Shilbayeh S., Sy S., Melhem M., Zmeili R., Deren-
dorf H. Quantitation of the impact ofCYP3A5A6986G poly-
morphism on quetiapine pharmacokinetics by simulation of 
target attainment // ClinPharmacol Drug Dev. 2015;4(5):387-
394. doi:10.1002/cpdd.172.

27. Kim K.A., Joo H.J., Lee H.M., Park J.Y. Influence of 
ABCB1 and CYP3A5 genetic polymorphisms on the pharma-
cokinetics of quetiapine in healthy volunteers // Pharmaco-
genetics and genomics. 2014; 24(1): 35-42. doi:10.1097/
FPC.0000000000000020.

28. Bakken G.V., Molden E., Hermann M. Impact of ge-
netic variability in CYP2D6, CYP3A5, and ABCB1 on serum 
concentrations of quetiapine and N-desalkylquetiapine in 
psychiatric patients // Therapeutic drug monitoring. 2015; 
37(2): 256-61. doi:10.1097/FTD.0000000000000135.

29. Xu Q., Wu X., Li M., Huang H., Minica C., Yi Z. et 
al. Association studies of genomic variants with treatment 
response to risperidone, clozapine, quetiapine and chlor-
promazine in the Chinese Han population // The pharmacog-
enomics journal. 2016;16(4):357. doi:10.1038/tpj.2015.61.

30. Fedorenko O.Y., Loonen A.J., VyalovaN.M., Boi-
koА.S.,Pozhidaev I.V., Osmanova D.Z. et al. Hyperprolactin-
emia and CYP2D6, DRD2 and HTR2C genes polymorphism in 
patients with schizophrenia // Physiology and Pharmacology. 
2017; 21(1): 25-33. ISSN: 17350581.

31. Cabaleiro T., López-Rodríguez R., Román M., 
Ochoa D., Novalbos J., Borobia A. et al. Pharmacogenetics 
of quetiapine in healthy volunteers: association with pharma-

cokinetics, pharmacodynamics, and adverse effects // Inter-
national clinical psychopharmacology. 2015; 30(2): 82-88. 
doi:10.1097/YIC.0000000000000047.

32. González-Vacarezza N., DoradoP., Peñas-Lledó E. 
M., Fariñas H., Estévez-Carrizo F. E., LLerena A. MDR-1 gen-
otypes and quetiapine pharmacokinetics in healthy volun-
teers // Drug metabolism and drug interactions. 2013; 28(3): 
163-166. doi:10.1515/dmdi-2013-0008.

33. Saiz-Rodríguez M., Belmonte C., Cabaleiro T., 
López-Rodríguez R., Román M., Ochoa D. et al. ABCB1 
C3435T Polymorphism Affects In Different Ways The 
Pharmacokinetics of Antipsychotics and Antidepressants 
// Clinical Therapeutics. 2017; 39(8): e36. doi:10.1111/
bcpt.13031.

34. Zhang Y., Ren H., Wang Q., Deng W., Yue W., Yan H. 
et al. Testing the role of genetic variation of the MC4R gene 
in Chinese population in antipsychotic-induced metabolic 
disturbance // Science China Life Sciences. 2019; 62(4): 
535-543. doi:10.1007/s11427-018-9489-x.

35. Yu H., Yan H., Wang L., Li J., Tan L., Deng W. et 
al. Five novel loci associated with antipsychotic treatment 
response in patients with schizophrenia: a genome-wide 
association study // The Lancet Psychiatry. 2018;5(4):327-
38. doi:10.1016/S2215-0366(18)30049-X.

36. Allen J.D., Bishop J.R. A systematic review of 
genome-wide association studies of antipsychotic response 
// Pharmacogenomics. 2019;20(04):291-306. doi:10.2217/
pgs-2018-0163.

37. Ramsey T.L., Liu Q., Massey B.W., Brennan M.D. 
Genotypic variation in the SV2C gene impacts response to 
atypical antipsychotics the CATIE study //Schizophr Res. 
2013;149(1-3):21-5. doi:10.1016/j.schres.2013.07.008.

6.7.  Фармакогенетика клозапина

Клозапин (КЗП) – производное дибензоди-
азепина, антипсихотик IIгенерации (ААП), из-
вестный в РФ под торговыми названиями Аза-
лептин, Лепонекс. Имеет структурное сходство с 
ТЦА, частично с бензодиазепиновыми транкви-
лизаторами, при этом один из метаболитов КЗП 
является бензодиазепином.  В основном КЗП 
применяется при фармакорезистентной шизоф-
рении (ФРШ), являясь в этом случае наиболее 
эффективным среди прочих ААП [1]. В диапазо-
не 300–600 мг/сут применяется при галлюцина-
торно-бредовых, кататоно-гебефренных, катато-
но-галлюцинаторных состояниях и состояниях 
психомоторного возбуждения при маниакальном 
синдроме [2,3]. Как самостоятельный препарат 
применяется при депрессиях, протекающих с 
деперсонализационным синдромом, тревогой, 
ажитацией или сопровождающихся психозом 
(150–200 мг/сут) [4]. В малых (12,5–50 мг/сут) 
дозах применяется «off-label» как снотворное, се-
дативное и противотревожное средство.

Исторически КЗП является первым ААП, об-
ладая всеми отличительными чертами данной 
группы: у КЗП меньшая вероятность развития 
экстрапирамидных расстройств, незначительное 
влияние на секрецию пролактина и лучшая пе-
реносимость по сравнению с другими АП. Впер-
вые КЗП был синтезирован в 1959г. компанией 
WanderLaboratories, однако на рынке появился 
только в первой половине 1970-х гг. Спустя 5 лет 
был изъят из оборота в США и других странах по-
сле сообщения о 8 фатальных случаях КЗП-ин-
дуцированного агранулоцитоза [5]. В 1990-х гг. 
препарат снова появился на рынке, после того 
как была доказана его высокая эффективность 
при ФРШ [6].   

КЗП не является средством первой линии. 
Частота назначения резко варьирует в различных 
странах: наибольшие показатели встречаются в 
Финляндии (189,2 на 100 000 человек населения) 
и Новой Зеландии (116,3 на 100 000), наимень-
шие – в Японии (0,6 на 100 000) и США (14,0 
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на 100 000). На 2017г. по данным Baсhmann C.J.  
и соавт., частота назначения КЗП имеет поло-
жительную тенденцию: зарегистрировано уве-
личение частоты назначения в 2,98 раза в США,  
в 1,08 – в Швеции, (+40,9 на 100 000) в Финлян-
дии и в Нидерландах. Возрастной контингент  
в основном представлен группами пациентов от 
40 до 59 лет, 80 и более. Во всех странах среди па-
циентов, получающих КЗП, лидируют мужчины 
[7]. В исследовании 2013г. сравнивалась эффек-
тивность 15 ААП в купировании и лечении сим-
птомов шизофрении. КЗП занял первое место 
и продемонстрировал высокую эффективность: 
КЗП на 25% эффективнее, чем амисульпирид (2-
й), на 33% эффективнее, чем оланзапин (3-й), и 
в два раза эффективнее, чем галоперидол, квети-
апин и арипипразол [8].

Несмотря на лидирующие показатели эффек-
тивности при ФРШ и других психических рас-
стройствах, резистентных к терапии, в целом мо-
нотерапию КЗП получает менее 1% пациентов с 
шизофренией. Столь малаядоля пациентов объяс-
няется риском развития смертельно опасныхНР 
при эмпирическом подборе как самого препара-
та, так и его оптимальной дозировки. Среди НР 
встречаются: метаболический синдром, сахарный 
диабет, судороги и наиболее тяжелые – агрануло-
цитоз, миокардит и непроходимость кишечника 
(вплоть до летального исхода) [9, 10, 11]. 

Механизм действия
КЗП оказывает антипсихотическое действие 

в основном за счет связывания с несколькими 
подтипами серотониновых рецепторов, хотя 
фактический механизм действия КЗП еще не вы-
яснен [12]. КЗП обладает высокой аффинностью 
к рецептору серотонина подтипа 2А (5-HT2A), 
значительно ингибирует подтип кортикального 
рецептора 5-HT2A [13]. Кроме того, ряд иссле-
дований показал, что системное введение КЗП 
пациентам с шизофренией приводит к насыще-
нию 84–90% 5-HT2 кортикальных рецепторов 
[14]. Последние обуславливают антидепрессив-
ное, анксиолитическое и растормаживающее 
действие. 

КЗП имеет относительно низкую аффинность 
к D2- и D3-рецепторам, однако их участие в ан-
типсихотическом эффекте до сих пор неодно-
значно: при отмене КЗП замечено повышение 
плотности постсинаптических D3-рецепторов, 
сконцентрированных в вентральном стриатуме 
[15]. И напротив, плотность D3-рецепторов была 
снижена у тех пациентов, которые продолжали 
прием препарата [16]. Показано непосредствен-
ное воздействие КЗП на рецепторы GABA(B) 
[17]. Являясь агонистом GABAB-рецепторов и 
положительным аллостерическим модулятором, 

КЗП уменьшает выраженность двигательных 
нарушений [18].КЗП способствует высвобожде-
нию глутамата и D-серина из астроцитов, явля-
ясь агонистом глицинового сайта связывания 
NMDA-рецепторов [19], снижает экспрессию 
астроцитарных переносчиков глутамата и пре-
дотвращает нарушения в экспрессии одноимен-
ного рецептора, спровоцированные его антаго-
нистами [20, 21]. 

Лекарственные формы
КЗП – липофильное трициклическое веще-

ство, слабо растворимое в воде. Наиболее рас-
пространены пероральные формы: таблетки и 
гранулы для приготовления суспензии, по 500 и 
1000 мг соответственно (Китай, Дания, Ирлан-
дия, Нидерланды, Новая Зеландия, Великобри-
тания и США). Доступна также ородисперсная 
таблетированная форма (США и Китай). Инъек-
ционная форма доступна только в Нидерландах в 
качестве нелицензированного ЛС (125 мг/ 5 мл) 
[22]. В РФ КЗП представлен только в таблетиро-
ванной форме по 25 и 100 мг.

Фармакокинетика
После перорального приема КЗП быстро [23] 

и практически полностью [24] всасывается, од-
нако из-за эффекта первого прохождениябиодо-
ступность не превышает 60–70%. Максимальная 
концентрация (Сmax) достигается через 1,5–2,5 
ч вне зависимости от приема пищи после одно-
кратного (25 или 100 мг) или многократного (100 
мг два раза в день) приема КЗП в виде обычных 
таблеток [25]. Сmax для суспензии варьирует от 1,5 
до 3,5ч, Cmax для ородисперсных таблеток — от 1 
до 6 ч (в среднем 2,2ч). Период полувыведения 
Т1/2 может варьировать от 6 до 24ч [26].

В гепатоцитах КЗП подвергается процессам 
деметилирования, бета-окисления и конъюга-
ции. В ходе исследования invitro была выявлена 
первостепенная значимость изофермента 1A2 
(CYP1A2) цитохрома P450 печени в метаболизме 
КЗП [27, 28]. Изоферменты CYP2С19, CYP2D6, 
CYP2E1 и CYP3A3/4 также участвуют в метабо-
лизме [28]. Основной метаболит КЗП – норКЗП 
(N-дезметилКЗП) обладает схожей фармаколо-
гической активностью. Показана роль УДФ-глю-
куронозилтрансферазы 1-4 (UGT1A4) в конъюга-
ции препарата [29]. КЗП является субстратом для 
Р-гликопротеина: данный белок обеспечивает 
АТФ-зависимый транспорт КЗП через цитоплаз-
матическую мембрану [30]. 

После однократного приема эффект появ-
ляется спустя 15 минут (неспецифическая седа-
ция), достигая клинически значимого через 1-6 
ч. Антипсихотическая активность появляется в 
промежутке от одной недели до нескольких ме-
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сяцев. Сообщается, что продолжительность дей-
ствия колеблется от 4 до 12 ч [26]. Корреляции 
между достижением устойчивой концентрации 
в ПК и терапевтической эффективностью не 
установлено. Все вышеперечисленные числовые 
диапазоны условны и могут значительно варьи-
ровать в зависимости от фармакогенетического 
профиля пациента [39].

Фармакогенетика
Терапия КЗП, согласно клиническим дан-

ным, оказывается неэффективный в 30 и более 
случаев из 100 [31]. Недавнее многоцентровое 
исследование показало, что более 70% пациен-
тов с шизофренией хотели бы прекратить прием 
ААП в связи с непереносимостью последних [32, 
33].   Принципиально можно выделить следую-
щие факторы, влияющие на эффективность и 
безопасность применения КЗП: 

1) постоянная и предсказуемая концентрация 
КЗП и его активных метаболитов в ПК;

2) адекватная плотность белков-мишеней, а 
также конфигурация их сайта связывания КЗП. 

Практически значимую оценку можно полу-
чить только при совокупной оценке обоих фак-
торов.Риск развития большинства НР генетиче-
ски детерминирован и может быть качественно 
и/или количественно оценен благодаря носи-
тельству специфических маркеров - ОНВ. 

1. Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности КЗП: гены 
изоформцитохрома Р450 печени (1A2, 2D6, 2C19, 
3A43), белков-переносчиков (ABCB1, ABCC1, 
ABCG2) и УДФ-глюкуронозилтрансферазы 1-4 
(UGT1A4), миелопероксидазы (MPO).

2. Фармакогенетические фармакодинамиче‑
ские маркеры эффективности и безопасности КЗП: 
гены изоформдофаминового рецептора (DRD1-
5), переносчика дофамина (SCL6A3) и кате-
хол-О-метилтрансферазы (COMT), изоформ ре-
цептора серотонина HTR (1A, 2A, 2C, 3A, 3B, 4,6), 
рецептора адреналина (ADRA2A, ADRB3) и других 
(нейрексина-1, интер-альфа-тирозин ингибито-
ра, каннабиноидный рецептора, фосфатидили-
нозитол-5-фосфат 4-киназы, фактора некроза 
опухоли, G-белока, киназагликогенсинтазы 3).

1. Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности КЗП
Частой клинической ситуацией является либо 

слишком низкая, либо чрезмерно высокая кон-
центрация КЗП и его активных метаболитов в ПК, 
несмотря на адекватную дозировку [34]. Данный 
факт может свидетельствовать о наличии терапев-
тического окна для КЗП.Исходя из особенности 
фармакокинетики КЗП, влияние могут оказывать 
носительство полиморфных вариантов следующих 
генов, представленных в таблице 1.

Таблица 1
Фармакогенетические фармакокинетические маркеры эффективности и безопасности КЗП

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Фермент
CYP1A2

CYP1A2

rs762551
NG_061543.1:g.5732C>A

Нет ассоциации 35, 36, 37, 38

Носительство генотипа ААассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 39

Носительство генотипаповышает риск 
развития судорог 40

Носительство генотипа АА ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 41, 42

Носительство аллели А ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 43

rs2069521
NG_061543.1:g.2782G>A Нет ассоциации 44

rs2069522
NG_061543.1:g.3048T>C Нет ассоциации 44

rs762551
NG_061543.1:g.5732C>A
rs2069514
NG_061543.1:g.2035G>A

Носительство гаплотипа СA ассоциировано 
с высоким риском развития НР 
(лимфоцитопении)

45

rs2069514
NG_061543.1:g.2035G>A

Носительство аллели A ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 46

Фермент CYP2D6 CYP2D6 rs1135824
NG_008376.4:g.6769A>G Нет ассоциации 47
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Ген CYP1A2 Наиболее изучена роль носи-
тельства следующих полиморфных вариантов: 
rs762551, rs2069521, rs2069522, rs2069514 (табл. 
1). Рядом авторов показана ассоциация носи-
тельства гомозиготного генотипа АА (rs762551) 
со снижением уровня КЗП в ПК, а следователь-
но, и с возможным снижением терапевтического 
ответа при лечении шизофрении [41,42]. Этим 
результатам соответствует исследование ассо-
циации носительства аллели А этого же SNV 
(rs762551) со снижением эффективности КЗП 
[43]. Однако в одном из исследований [39] рас-
сматриваемой ассоциации не выявлено, при этом 
носительство генотипа АА коррелировало только 
с повышенной склонностью к индукции фер-
мента у зависимых от никотина. По результатам 
других исследований носительство ОНВ rs762551 
не влияет на уровень КЗП в ПК и ответ на тера-
пию этим ЛС [35, 36, 37, 38]. Схожие результаты 
были получены и для других ОНВ (rs2069521 и 
rs2069522), ассоциация носительства которых с 
терапевтическим ответом на КЗП была статисти-

чески незначимой [44]. Носительство аллели А 
ОНВ rs2069514 была ассоциирована с повышен-
ной концентрацией КЗП в ПК [46]. 

Ген CYP2D6 Доказана ограниченная роль 
фермента в метаболизме КЗП [27]. В результа-
те исследования [47] ассоциации носительства 
rs1135824 с ответом на терапию КЗП не найдено 
(табл. 1).  

Ген CYP2C19 Выявлена ассоциация носитель-
ства с эффективностью терапии КЗП следующих 
ОНВ: rs4244285 и rs12248560 (табл. 2). У носи-
телей гомозиготного генотипа АА по минорной 
аллели rs4244285 (характеризуемые как ММ) ре-
гистрируется высокая эффективность терапии 
препаратом, а также высокая частота развития 
НР [37]. У пациентов, являющихся гомозиготны-
ми носителями минорной аллели Т (генотип ТТ) 
rs12248560, регистрируетсяболее выраженный 
терапевтический ответ на КЗП.В этом случае 
риск КЗП-индуцированных НР при длительном 
приеме препарата тоже возрастает [48]. Кроме 
того, в данной группе установлен меньший риск 

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Фермент CYP2C19 CYP2C19

rs4244285
NG_008384.3:g.24179G>A

Носительство генотипа АА ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 37

rs12248560
NG_008384.3:g.4220C>T

Носительство генотипаассоциировано с 
высокой эффективностью терапии ** 48

Фермент CYP3A43 CYP3A43

rs680055
NG_007935.1:g.36970C>G

Носительство аллели G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 49

rs472660
NG_007935.1:g.39472G>A Нет ассоциации 49

ABCB1‑переносчик ABCB1

rs10248420
NG_007935.1:g.39472G>A

Носительство аллели А ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 44

rs7787082
NG_011513.1:g.190514C>G

Носительство аллели G ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 44

rs1045642
NG_061543.1:g.5732C>T

Носительство генотипа ТТ ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 37

Носительство генотипа СС ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 50

Носительство аллели Т ассоциировано 
с высоким риском развития 
НР(агранулоцитоза)

51

rs2032582
NG_011513.1:g.186947T>G

Носительство генотипа GG ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 50

ABCB1, ABCC1 ABCB1, 
ABCC1

rs1045642
NG_011513.1:g.208920T>C
rs212090
NG_028268.2:g.197571T>A

Носительство гаплотипа T/T ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 52

ABCG2 ABCG2 rs2231142
NG_032067.2:g.105152C>A

Носительство аллелиA ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 53

УДФ‑
глюкуронилтрансфераза

UGT1A4 rs2011425
NG_002601.2:g.134219T>G

Носительство аллели G ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 54

Миелопероксидаза MPO rs2333227
NG_009629.1:g.4535G>A

Носительство аллели А ассоциировано с 
высоким риском развития (агранулоцитоза) 55

* - Ввиду повышенной склонности к индукции фермента табакокурением.
**- Снижает риск возникновения сахарного диабета, повышает уровень норКЗП в ПК.
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развития сахарного диабета при приеме препара-
та, а также повышенные уровни норКЗП в ПК.

Ген CYP3A43 Данные об ассоциации носи-
тельства ОНВ гена этого фермента с ответом на 
антипсихотик оланзапин [56] послужили пово-
дом для его изучения в контексте эффективности 
КЗП.Показана ассоциация носительства ОНВ 
rs680055 (1018C>G) с эффективностью терапии 
КЗП (табл. 2): гомозиготные и гетерозиготные 
носители минорной аллели G склонны к более 
выраженному ответу на терапию препаратом. 
Для носительстваОНВ rs472660 значимых ассо-
циаций не зарегистрировано [49].

Ген ABCB1В настоящее время изучена роль в 
развитии терапевтического ответа на КЗП носи-
тельства следующих ОНВ: rs10248420, rs7787082, 
rs1045642, rs2032582 (табл. 1). Носительство ми-
норной аллели А (rs10248420) и минорной аллели 
G (rs7787082) ассоциировано со снижением эф-
фективности препарата [44]. Для ОНВ rs1045642 
была выявлена ассоциация носительства гомози-
готного генотипа ТТ по мажорной аллели с повы-
шенной в 1,6 раза концентрацией КЗП в ПК [37]. 
Эти данные согласуются с результатами другого 
исследования, в котором была показана ассоциа-
ция носительства гомозиготного генотипа СС по 
минорной аллели с резистентностью к терапии 
препаратом среди носителей того же ОНВ за счет 
снижения концентрации КЗП в плазме. Также 

выявлена ассоциация носительства гомозигот-
ного генотипа GG по минорной аллели rs2032582 
со снижением концентрации КЗП в ПК и сниже-
нием терапевтического ответа [50].

Ген ABCC1Для SNV rs212090 гена ABCС1 было 
выявлено ген-генное (межгенное) взаимодей-
ствие c геном ABCB1 (табл. 1). Так, носительство 
гаплотипа Т/Т (ОНВ rs1045642 и rs212090 генов 
ABCB1 и ABCС1 соответственно) ассоциировано 
с повышенной концентрацией КЗП в ПК, повы-
шением эффективности терапии, а также с ри-
ском КЗП-индуцированных НР [52].

Ген ABCG2 Среди изученных ранее ОНВ гена 
ABCG2 наибольший интерес для исследовате-
лей в связи с изменением эффективности КЗП 
представляет ОНВ rs2231142 (421 C>A) (табл. 
1): гомозиготным и гетерозиготным носителям 
минорной аллели А требовались более высокие 
дозировки препарата для достижения терапевти-
ческого ответа [53].

Ген UGT1A4 УДФ-глюкуронозилтрансфераза 1 
А4 – фермент, обеспечивающий глюкуронизацию 
КЗП и превращение его в водорастворимый про-
дукт для последующей элиминации. Изучено вли-
яние носительства ОНВ rs2011425 (60+25097 T>G) 
на эффективность терапии КЗП (табл. 2): носи-
тельство аллели G ассоциировано с повышением 
скорости метаболизма препарата, что приводит к 
снижению ответа на терапию КЗП [54].

Таблица 2 
Фармакогенетические фармакодинамические маркеры эффективности и безопасности КЗП

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Серотониновый рецептор 
5‑H

T1
A HTR1A

rs6295
‑1019 G>A

Носительство аллелиGG ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 57

rs878567
*287 T>G

Носительство аллелиТТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 58

Серотониновый рецептор 
5‑HT

2A

HTR2A

rs6314
1102 C>T

Носительство аллелиT ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 59‑61

Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 62

rs6313
160+869 C>T

Носительство аллелиС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 63

Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
низким риском возникновения ПД 64

Носительство генотипаТТ ассоциировано 
с высоким риском возникновения острого 
инфаркта миокарда

65

Нет ассоциации 61, 66
rs6313 (160+869 C>T),
rs6311 (‑510 G>A) Нет ассоциации 61

rs6311
‑510 G>A

Носительство аллелиG ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 62
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Серотониновый рецептор 
5‑H

T2
C HTR2C

rs3813929
‑759 C>T

Носительство аллелиТ ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии1, 2 67

Носительство аллелиТ ассоциировано с низким 
риском возникновенияАИНВ 68

rs6318
68 G>T Нет ассоциации 69, 70

rs1414334
‑3008C>G

Носительство аллелиС ассоциировано с высоким 
риском возникновения метаболического 
синдрома

71

  rs498207
‑1157G>A;

Носительство аллелиА ассоциировано с низким 
риском возникновения АИНВ 72

rs498177
Носительство аллелиС ассоциировано с высоким 
риском возникновения метаболического 
синдрома у женщин

73

(‑1365T>G) rs521018; 
rs498177

Носительство генотипаА‑С ассоциировано с 
низким риском возникновения метаболического 
синдрома у женщин

73

(‑759C>T) rs3813929; 
(‑697C>G) rs518147; rs6318

НосительствогенотипаС‑G‑G ассоциировано с 
высоким риском возникновения АИНВ 74

Серотониновый рецептор 
5‑HT

3

HTR3A

rs1062613
‑24 T>C

Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 75

Нет ассоциации 76
Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 77

rs2276302
282+141 G>A

Носительство аллелиG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 77

HTR3B rs1176744 Носительство аллелиG ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 58

Серотониновый рецептор 
5‑HT

4

HTR4

rs2278392
353+6 G>A Нет ассоциации 75

rs3734119
508‑36 T>C Нет ассоциации 75

Серотониновый рецептор 
5‑HT

6

HTR6 rs1805054
267 C>T

Носительство аллелиТассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 78

Нет ассоциации 79

Рецептор
ADRA

2A

ADRA2A rs1800544
‑1252 G>C

Нет ассоциации 80

Носительство генотипаGG ассоциировано с 
высоким риском возникновениясиалореи 81

Носительство генотипаGG 
ассоциированоассоциировано с высоким риском 
возникновения АИНВ

82

Носительство аллелиС ассоциировано с высоким 
риском возникновения АИНВ 83

Рецептор
ADRA

1A

ADRA1A rs1048101
1039 T>C

Нет ассоциации 80

Носительство аллелиC ассоциировано с высоким 
риском возникновения метаболического 
синдрома

84

Рецептор гистамина
HRH1 HRH1

rs1552498
+51379G>A

Носительство аллелиA ассоциировано с высоким 
риском возникновенияседации 85

rs17034063
+27237C>T 

Носительство аллелиС ассоциировано с высоким 
риском возникновения 85

Нейрексин
NRXN1 NRXN1

rs12467557
772+12370 T>C

Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 86, 87

Носительство аллелиС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 88

rs10490162
772+6983 A>G

Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 86

rs1045881 Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 88
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Ингибитор интер‑альфа‑
трипсина ITIH3 rs2535629

789+112 G>А
Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии6 89

NADH‑убихино‑ 
ноксидоредуктаза

NDUFS1

rs6435326
+650 T>A 

Носительство генотипаТТ снижает риск набора 
веса 90

(+650T>A) rs6435326; 
rs1053517; rs1801318

Носительство гаплотипаT‑C‑G ассоциировано с 
низком риском возникновения АИНВ 90

PPARG‑белок PPARG rs1801282
‑28078 C>G Нет ассоциации с АИНВ 91

Каннабиноидный 
рецептор‑1
CNR1

CNR1

rs1049353
1260 G>A

Носительство аллелиG ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 92

rs806378 Носительство аллелиТ ассоциировано с высоким 
риском возникновения АИНВ 93

Нейротрофический 
фактор мозга
BDNF

BDNF

rs6265
196 G>A

Носительство аллелиА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 94

Носительство аллелиG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 95

Нет ассоциации 96

Носительство генотипаAА ассоциировано с 
высоким риском возникновения метаболического 
синдрома у мужчин

97

Нет ассоциации с набором веса 98

rs11030104
25‑4385 T>C

Носительство аллелиС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 94

Носительство аллелиT ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 95

Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
высоким риском возникновения АИНВ 98

rs1519480 Носительство аллелиА ассоциировано с высоким 
риском возникновения АИНВ 95

rs10501087 Носительство аллелиС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 94

rs7934165 (‑22+9910 C>T),
rs11030104 (25‑4385 T>C)

Носительство гаплотипа С/С ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 95

Носительство гаплотипа Т/Т ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии6 95

rs11030104 (25‑4385 T>C),
rs6265 (196 G>A)

Носительство гаплотипа С/А ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 95

rs6265 (196 G>A), 
rs1519480

Носительство гаплотипа А/А ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 95

Носительство гаплотипаG‑A ассоциировано с 
высоким риском возникновения АИНВ 95

PIP‑киназа PIP4K3A

rs1409396
492+1526 C>T

Носительство аллелиT ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 99

rs746203 (1036+192 G>A),
rs10828317,
rs709413, rs229662, 
rs11013052,
rs1409396 (492+1526 C>T)

Носительство гаплотипа A/T/T/G/C/
Tассоциировано с низкой эффективностью 
терапии

99

Факор некроза опухоли 
альфа TNF‑ TNFA rs1800629

‑488 G>A

Нет ассоциации 100
Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 101

Носительство генотипаGG ассоциировано с 
высоким риском возникновения АИНВ при 
длительной терапии

102
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Гуанин 
нуклеотидсвязывающий 
белок бета‑3 GNB3

GNB3 rs5443
825 C>T

Носительство генотипаСС ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 103

Носительство аллелиТ ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии7 104

Носительство генотипаTT ассоциировано с 
высоким риском возникновения АИНВ 105

Гликогенсинтазакиназа 3 
бета GSK3B GSK3B

rs7624540
814‑13592 G>T Нет ассоциации8 106

rs4072520
478‑372 G>T Нет ассоциации8 106

rs6779828
88+37047 G>A Нет ассоциации8 106

Дофаминовый рецептор D
1

DRD1 DRD1

rs4532
‑48 G>A

Носительство генотипаАА ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 107

Носительство генотипаGA ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 107

Нет ассоциации 108, 109
Носительство аллелиG ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 110

rs265976 Носительство генотипаАС ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии1 108

rs265981(‑684 T>C),
rs4532 (‑48 G>A),
rs686 

Носительство гаплотипа T/G/A ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 108

Носительство гаплотипа T/G/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 108

Дофаминовый рецептор D
2

DRD2 DRD2

rs1800497

Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии1 111

Нет ассоциации 112
Носительство аллелиТ ассоциировано с высоким 
риском развития гиперпролактинемии 113

rs1125394
‑31‑1781 A>G

Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии1 111, 112

rs1079597 Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии1 111, 112

rs1799978
‑585 A>G Нет ассоциации 111

rs6275 Носительство аллелиТ ассоциировано с низким 
риском развития АИНВ 114

rs4436578 Носительство аллелиС ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ 115

rs1079597,
rs1800498 (286‑2730 C>T),
rs6275 (852 T>C)

Носительство гаплотипа Т/С/С ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2 111

Носительство гаплотипа T/C/T ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1, 3 112

rs1800498 (286‑2730 C>T),
rs6275 (852 T>C),
rs6277 (870 C>T)

Носительство гаплотипа С/С/Т ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2 111

Носительство гаплотипа C/T/C ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1, 3 112

rs4648317 (‑32+14266 C>T),
rs1125394 (‑31‑1781 A>G),
rs1079597

Носительство гаплотипа С/А/Т ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 111, 112

rs1125394 (‑31‑1781 A>G),
rs1079597,
rs1800498 (286‑2730 C>T)

Носительство гаплотипа А/Т/С ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 111, 112

rs2242592, rs2242593, 
rs1800497

Носительство гаплотипа Т/А/Т ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 111

rs2514218 Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 116
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Дофаминовый рецептор D
3

DRD3 DRD3

rs6280
25 G>A

Носительство аллелиА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 117‑119

Нет ассоциации 120‑123
Носительство аллелиТ ассоциировано с низким 
риском развития гипергликемии 124

rs2134655
723+146 G>A

Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии2, 3 121

Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии2, 3 121

rs1394016
‑156+8231 C>T

Носительство аллелиТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии1, 4 121

rs2399504 Носительство генотипаGG ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

rs6280 (25 G>A),
rs167770 (271‑848 C>T),
rs2134655 (723+146 G>A)

Носительство гаплотипа A/C/G ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 121

rs6280 (25 G>A),
rs167770 (271‑848 C>T)

Носительство гаплотипа A/C ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 121

Носительство гаплотипа A/T ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2, 4 121

rs1394016 (‑156+8231 
C>T),
rs6280 (25 G>A),
rs167770 (271‑848 C>T)

Носительство гаплотипа C/G/C ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2, 4 121

rs167770 (271‑848 C>T),
rs2134655 (723+146 G>A)

Носительство гаплотипа C/G ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2, 4 121

rs905568, rs2399504, 
rs7611535

Носительство гаплотипа C/A/A ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 121

rs905568, rs2399504 Носительство гаплотипа C/A ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 121

rs7611535,
rs6762200 (‑669 G>A),
rs1394016 (‑156+8231 C>T)

Носительство гаплотипа G/G/T ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии2 121

Носительство гаплотипа G/G/C ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

Носительство гаплотипа A/A/C – понижает1 121

rs6762200 (‑669 G>A),
rs1394016 (‑156+8231 C>T)

Носительство гаплотипа A/T ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

Носительство гаплотипа G/C ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

rs6762200 (‑669 G>A),
rs1394016 (‑156+8231 
C>T),
rs6280 (25 G>A)

Носительство гаплотипа A/T/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

Носительство гаплотипап G/C/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

Носительство гаплотипа G/T/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1, 3 121

rs2399504, rs7611535 Носительство гаплотипа G/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

rs7611535,
rs6762200 (‑669 G>A)

Носительство гаплотипа A/A ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии1 121

Дофаминовый рецептор D
4

DRD4 DRD4

rs3758653
‑906 T>C Нет ассоциации 125

rs11246226
*588 A>C Нет ассоциации 125

rs936465 Нет ассоциации 125
rs11246226 (*588 A>C),
rs936465

Носительство гаплотипа А/С ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии1, 3 125
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Дофаминовый рецептор D
5

DRD5 DRD5

rs10001006 Нет ассоциации 125
rs1967551
*47 T>C Нет ассоциации 125

rs6283
978 C>T Нет ассоциации 125

rs10033951 Нет ассоциации 125

rs10033951, rs10001006 Носительство гаплотипа T/Gассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2, 4 125

Ионотропный рецептор к 
глутаматуNMDA‑рецептор

GRIN2B *409T>G; rs890

Носительство аллелиТ ассоциировано 
с высоким риском развития КЗП‑
индуцированногообсессивно‑компульсивного 
расстройства

126

GRIN2B‑
SLC1A1 (*409T>G) rs890; rs2228622

Носительство гаплотипаТТ‑АА ассоциировано 
с высоким риском развития КЗП‑
индуцированногообсессивно‑компульсивного 
расстройства

126

GABA‑ рецептор GABRA2 rs279858 Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ 127

Рецептор меланокортина‑4 MC4R ‑896C>T; rs8087522 Носительство аллелиA ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ4 128

Катехол‑О‑метилтранс‑ 
фераза COMT COMT rs4680

322 G>A

Носительство аллелиА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 129

Носительство генотипаGG ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 130

Носительство аллелиА ассоциировано с высоким 
риском развития гипертриглицеридемии у 
женщин

131

Носительство генотипаАА ассоциировано с 
низким риском развитиякардиоваскулярных 
нарушений

132

Носительство аллелиG ассоциировано с высоким 
риском развития метаболического синдрома 133

Глутаматный транспортер 
SLC1A1 SLC1A1

rs2228622

Носительство аллелиА ассоциировано 
с высоким риском развития КЗП‑
индуцированногообсессивно‑компульсивного 
расстройства

126

rs2228622; (‑316C>G) 
rs3780413; (+92T>G) 
rs3780412

Носительство гаплотипаA‑C‑G ассоциированос 
высоким риском возникновения КЗП‑
индуцированныхобсессивно‑компульсивных 
расстройств

134

Танспортер дофамина 
SLC6A3 SLC6A3

rs2652511
‑972 T>C Нет ассоциации 135

rs2975226
‑199 T>A

Носительство аллелиT ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 135

rs2963238
‑46+1036 A>C Нет ассоциации 135

rs27072
*328 G>A Нет ассоциации 135

C3‑реактивный белок C3 rs2277984
‑4G>A

Носительство аллелиG ассоциировано с высоким 
риском развития метаболического синдрома 136

Анид‑гидроксилаза
FAAH FAAH rs324420 Носительство аллелиА ассоциировано с высоким 

риском развития АИНВ 137
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Метилентетрагидро‑ 
фолатредуктаза
MTHFR

MTHFR

rs1801133

Носительство генотипаСС ассоциировано с 
низким риском развития кардиоваскулярных 
нарушений

138

Носительство аллелиТ ассоциировано с высоким 
риском развития метаболического синдрома 138,139

Носительство генотипаТТ ассоциировано с 
повышением резистентности к инсулину 140

Нет ассоциации с развитием метаболического 
синдрома 140

rs1801131
Носительство генотипаСС ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ 141

Нет ассоциации 140

rs1801133; rs1801131 Носительство гаплотипаС‑С ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ 141

Антиген главного комплекса 
гисто‑совместимости
HLA‑DQ

HLA‑DQB1 ‑62G>C; rs113332494 Носительство аллелиG ассоциировано с высоким 
риском развития НР (агранулоцитоза) 142, 143

Лептин
LEP LEP

rs7799039

Носительство генотипаGA ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ у мужчин 144.

Носительство генотипаАА ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ 145

Носительство аллелиG ассоциировано с высоким 
риском развития метаболического синдрома 146.

Нет ассоциации с АИНВ 147, 148

rs7799039; 
(‑604G>A) rs10954173; 
(‑152G>A) rs3828942

Носительство гаплотипаG‑G‑G ассоциировано с 
высоким риском развития АИНВ 149

Лептиновый рецептор LEPR LEPR rs1137101 Носительство аллелиG ассоциировано с высоким 
риском развития АИНВ у женщин 148, 150

1 – По шкале Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
2 – В основном у мужчин
3 – Показана ассоциация только в афроамериканской группе
4 – Показана ассоциация только в европеоидной группе
5 – Пошкале BPOS, составляющейшкалы the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
6 – Пошкале BNEG, составляющейшкалы the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
7 – Повышает риск возникновения припадков
8 – Доказана ассоциация носительства ОНВ с шизофренией.

2. Фармакогенетические фармакодинамические 
маркеры эффективности и безопасности КЗП

Ген HTR1AКЗП является парциальным агони-
стом 5-HT1A-рецепторов [57].Среди полиморф-
ных вариантов этого гена наиболее изученными 
в отношении клинической эффективности КЗП 
при шизофрении являются следующие: rs6295 
(-1019 G>C), rs878567 (*287 T>G) (табл. 2). Так, 
у носителей гомозиготного генотипа GG rs6295 
был выявлен более высокий уровень редукции 
негативных симптомов шизофрении по шкале 
PANSS во время терапии КЗП [57]. В другом ис-
следовании выявлена ассоциация носительства 
гомозиготного генотипа ТТ rs878567 с высокой 
эффективностью терапии КЗП [58].

Ген HTR2AКЗП является обратным агонистом 
5-HT2A-рецепторов, что отчасти опосредует его 

антипсихотическую и антидепрессивную актив-
ность, а также седативное и анксиолитическое 
действие [59].Влияние носительства ОНВ этого 
гена на эффективность КЗП достаточно хорошо 
освещено в научных работах последнего десяти-
летия, но их результаты противоречивы. Наи-
более интересными можно назвать следующие 
ОНВ: rs6314 (1102 C>T), rs6313 (160+869 C>T), 
rs6311 (-510 G>A) (табл. 2). Рядом авторов пока-
зана ассоциация носительства минорной аллели 
Т rs6314 со снижением ответа на терапию КЗП 
[59–61], но в одной работе эта ассоциация ока-
залась незначительной после статистической об-
работки [62]. В ранее проведенном метаанализе 
ассоциативных генетических исследований ОНВ 
гена HTR2A было показано снижение эффектив-
ности препарата у носителей аллели С rs6313 [60], 
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однако в других исследованиях эта ассоциация 
не подтвердилась [61, 66]. У носителей аллели 
G rs6311 отмечается снижение терапевтического 
ответа на КЗП и повышен риск ФРШ [62]. 

Ген HTR2CКЗП является обратным агони-
стом данного подтипа рецепторов [67].Рецептор 
кодируется геном HTR2С, расположенным на 
половой хромосоме Xq23. Такое расположение 
обусловливает различия в эффекте носительства 
ОНВ у мужчин и женщин.В отношенииноси-
тельства ОНВ гена HTR2С (табл. 2) была выяв-
лена ассоциация с ответом на терапию КЗП для 
rs3813929 (-759 C>T). Носители Т аллели отли-
чались сниженным уровнем редукции негатив-
ных и общих симптомов шизофрении по шкале 
PANSS [67]. Для носительства ОНВ rs6318 (68 
G>T) ассоциации с эффективностью препарата 
не обнаружено [69, 70].

Ген HTR3Исследована роль носительства 
ОНВ 5-HT3A и 5-HT3Bв развитии ответа на тера-
пию КЗП (табл. 2).Результаты ассоциативных 
генетических исследований ОНВ rs1062613 (-24 
T>C) гена HTR3A неоднозначны. В одной из ра-
бот была отмечена необходимость значительно 
более высоких суточных дозировок КЗП для но-
сителей гомозиготного генотипа ТТ [75]. Однако 
другое исследование выявило ассоциацию носи-
тельства аллели Т с повышенным ответом на те-
рапию [77]. Еще одна работа не показала ассоци-
ации носительства этого ОНВ с эффективностью 
КЗП при шизофрении [76]. Такие кардинальные 
различия в результатах могут быть обусловлены 
популяционными различиями в исследуемых 
группах (первая работа была проведена в япон-
ской популяции). Для ОНВ rs2276302 (282+141 
G>A) показана ассоциация носительства мажор-
ной аллели G с повышением ответа на терапию 
КЗП [77], однако автор заявляет о значимости 
фармакогенетических особенностей только в 
комбинации с клиническими предикторами.
Субъединица 5-HT3B кодируется геном HTR3B, 
расположенным в хромосоме 11q23.2. Выявлена 
ассоциация носительства мажорной аллели G 
rs1176744 со снижением ответа на терапию КЗП 
[58].

Ген HTR4Интерес для исследователей пред-
ставляли следующие ОНВ гена серотониново-
го 5-HT4-рецептора: rs2278392 (353+6 G>A), 
rs3734119 (508-36 T>C) (табл. 2). Однако ассоци-
ации носительства данных ОНВ с эффективно-
стью КЗП при лечении пациентов с шизофрени-
ей не обнаружено [75].

Ген HTR6КЗП является антагонистом 
5-HT6-рецепторов [78].В настоящее время про-
ведено исследованиевлияния носительства ОНВ 
rs1805054 (267 C>T)у пациентов с шизофренией 
на эффективность терапии КЗП (табл. 2). Одна-

ко результаты разнились в зависимости от попу-
ляции. В китайской популяции была обнаружена 
ассоциация носительства аллели Т с лучшим от-
ветом на терапию препаратом [78]. В европеоид-
ной группе пациентов ассоциации с развитием 
терапевтического эффекта КЗП выявить не уда-
лось [79].

Гены адренорецепторовВ аспекте прогнози-
рования эффективности КЗП при шизофрении 
проведены ассоциативные генетические иссле-
дования носительства ОНВ генов, кодирующих 
рецепторы адренергической системы (табл. 2). В 
настоящее время не найдено ассоциации носи-
тельства ОНВ rs1800544 (-1252 G>C) гена ADRA2A 
и rs1048101 (1039 T>C) гена ADRB3 с изменением 
уровня КЗП в крови и его эффективностью у па-
циентов, страдающих шизофренией [80].

Ген NRXN1Нейрексин-1 – представитель 
нейрексинов, мембранных белков в ЦНС, игра-
ющих роль пресинаптических молекул клеточ-
ной адгезии, регулирующих активность ней-
ронной сети и нейротрансмиссии. Ранее было 
показано, что носительство полиморфных вари-
антов гена NRXN1 могут играть роль в развитии 
различных психических расстройств, включая 
шизофрению [86, 152]. Также проведены иссле-
дования ассоциации носительства ОНВ этого 
гена с эффективностью КЗП и риском развития 
ФРШ: rs12467557 (772+12370 T>C), rs10490162 
(772+6983 A>G), rs1045881 (табл. 2). Результаты 
исследований носительства ОНВ rs12467557 со-
гласуются друг с другом: выявлена ассоциация 
носительства мажорной аллели Т с повышенной 
эффективностью КЗП [86, 87], а минорной алле-
ли С - с низкой эффективностью и риском раз-
вития ФРШ [88]. Носители аллели А rs10490162 
имеют лучший клинический ответ на терапию 
КЗП [86]. Была показана ассоциация носитель-
ства гомозиготного генотипа ТТ rs1045881) со 
снижением ответа на данный препарат [88].

Ген ITIH Интер-α-трипсин-ингибитор – 
плазменный белок, ингибитор протеаз. Состо-
ит из трех тяжелых цепей, выбранных из групп 
ITIH1, ITIH2, ITIH3 и ITIH4, а также из од-
ной легкой цепи, выбранной из групп AMBP 
и SPINT2. GWAS обнаружило связь кластера 
генов NEK4-ITIH1-ITIH3-ITIH4 с риском воз-
никновения психических расстройств шизоф-
ренического спектра. Позже была выявлена 
ассоциацияносительства ОНВ с эффективно-
стью КЗП гена тяжелой цепи 3 интер-α-трип-
син-ингибитора – ITIH3, расположенного на 
хромосоме 3p21.1. Для носителей минорной 
аллели А rs2535629 (789+112 G>А) (табл. 2) 
этого гена характерно более значимая редук-
ция негативных симптомов шизофрении при 
терапии КЗП [89].
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Ген CNR1Ранний дебют шизофрении, пло-
хой прогноз и ответ на терапию АП среди людей, 
употребляющих каннабис, послужили поводом 
для исследования каннабиноидной системы на 
предмет ассоциации носительства тех или иных 
ОНВгена каннабиноидного рецептора 1 типа 
с эффективностью КЗП.У носителей аллели G 
rs1049353 (1260 G>A) (табл. 2) этого гена была 
выявленанизкая эффективность терапии КЗП и 
риском развития ФРШ [92].

Ген BDNF Нейротрофический фактор моз-
га – представитель нейротрофинов, веществ, 
стимулирующих и поддерживающих развитие 
нейронов. Есть сведения, что нейротрофический 
фактор мозга может играть роль в патогенезе 
шизофрении [94].Наиболее интересны ассоци-
ативные исследования носительства следующих 
ОНВ этого гена с эффективностью терапии КЗП: 
rs6265 (196 G>A), rs11030104 (25-4385 T>C), 
rs10501087, rs7934165 (-22+9910 C>T), rs1519480 
(табл. 2). Выявленные тенденции не противо-
речат друг другу. Так, у больных шизофренией, 
носителей минорной аллели А rs6265, отмечается 
снижение ответа на терапию КЗП [94], а у носи-
телей мажорной аллели G, наоборот, регистри-
руется высокая эффективность препарата [95]. 
Лишь в одном исследовании не выявлено ассо-
циации носительства данного варианта с разви-
тием клинического эффекта на препарат [96].  
Кроме того, показана ассоциация носительства 
минорной аллели С rs11030104 со сниженным 
ответом [94], а мажорной аллели Т, наоборот, с 
повышенным ответом на лечение препаратом 
[95]. Носители минорной аллели С rs10501087 
склонны к повышенной резистентности к те-
рапии КЗП [94]. Также найдены ассоциациига-
плотипов: носительство гаплотипа С/С (ОНВ 
rs7934165 и rs11030104 соответственно) ассоци-
ировано со снижением эффективности КЗП, а 
гаплотип Т/Т– с выраженной редукцией нега-
тивных симптомов шизофрении при терапии 
КЗП [95]. У носителейгаплотипов С/А (ОНВ 
rs11030104 и rs6265 соответственно) и А/А (ОНВ 
rs6265 и rs1519480 соответственно) регистрирова-
лась низкая эффективность терапии КЗП и вы-
сокий риск развития ФРШ [95].

Ген PIP4K2A Фосфатидилинозитол-5-фос-
фат-4-киназа 2αтипа. Данная сигнальная система 
может участвовать в патогенезе шизофрении и в 
развитии ответа на АП, в том числе на КЗП [99].В 
аспекте прогнозирования клинической эффек-
тивности КЗП при шизофрении проведены ас-
социативные генетические исследования носи-
тельства следующих ОНВ: rs1409396 (492+1526 
C>T), rs746203 (1036+192 G>A), rs10828317, 
rs709413, rs229662, rs11013052 (табл. 2). У носи-
телей минорной аллели Т rs1409396 выявлена 

ассоциация со снижением эффективности пре-
парата [99]. Для большого числавышеперечис-
ленныхОНВ гена PIP4K2A показаныследующие 
ассоциации: носителигаплотипа A/T/T/G/C/T 
(ОНВrs746203, rs10828317, rs709413, rs229662, 
rs11013052 и rs1409396 соответственно) склонны 
к худшему ответу на терапию препаратом и по-
вышению риска развития ФРШ [99].

Ген TNFα Дисрегуляция иммунного ответа 
может играть роль в этиологии шизофрении 
[100]. Интерес для исследований представляет 
носительство ОНВ rs1800629 (-488 G>A) генаTN-
Fа(фактора некроза опухоли α) (табл. 2) этого гена. 
Выявлена ассоциация носительства минорной 
аллели А с высокой эффективностью терапии 
КЗП [101]. При этом другой группе исследователей 
обнаружить ассоциацию носительства данного 
ОНВ с эффективностью препарата не удалось [100].

Ген GNB3G-белки – это семейство 
белков, внутриклеточных молекулярных 
переключателей, участвующих в передаче сигнала 
от внешних стимулов внутрь клетки. Состоят 
из трех субъединиц: α, β, γ [103]. Существуют 
доказательства, чтоносительство ОНВ гена бета-
3 субъединицы G-белка (GNB3), расположенного 
на хромосоме 12p13.31, ассоциировано с ответом 
на антидепрессанты [153]. В связи с этим были 
проведены исследования на предмет ассоциации 
носительства этих ОНВ с эффективностью 
КЗП. Интересны несколько исследований 
носительства ОНВ rs5443 (825 C>T) (табл. 
2) этого гена, которые продемонстрировали 
сопоставимые результаты. Применение КЗП 
у пациентов с шизофренией - носителей 
гомозиготного генотипа СС более эффективно 
[103], в то время как носители аллели Т склонны 
к худшему ответу на терапию препаратом [104].

Ген GSK3B Киназагликогенсинтазы 3β – это 
изоформа фермента киназыгликогенсинтазы, 
ответственного за фосфорилирование и 
инактивациюгликогенсинтазы. Сведения об 
измененных уровнях активности данного 
фермента у пациентов с шизофренией послужили 
поводом для изучения ОНВ кодирующего его 
гена в связи с эффективностью КЗП [106].Данная 
изоформа фермента кодируется геном GSK3B, 
расположенным на хромосоме 3q13.33. Изучена 
ассоциация носительства следующих ОНВ этого 
генас эффективностью КЗП: rs7624540 (814-
13592 G>T), rs4072520 (478-372 G>T), rs6779828 
(88+37047 G>A) (табл. 2). Однако ни в одном 
из проведенных исследований не выявлена 
ассоциация носительства рассматриваемых ОНВ 
с ответом на терапию препаратом [106], хотя была 
обнаружена ассоциация носительства данных 
полиморфных вариантов с риском развития 
шизофрении.
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Ген DRD1 Большинство АПIи IIгенераций, 
в том числе КЗП, являются антагонистами 
D1-рецепторов [107].Среди ОНВ этого гена 
наибольший интерес для исследователей 
представляют rs265976, rs4532 (-48 G>A), 
rs265981(-684 T>C) и rs686 (табл. 2). Результаты 
проанализированных исследований 
роли носительства ОНВ rs4532 оказались 
неоднозначны. Так, одно исследование 
выявило ассоциацию носительства генотипа 
АА с повышением эффективности КЗП, а 
генотипа GA – со сниженным ответом на 
терапию препаратом [107]. В другой работе 
была выявлена ассоциация носительства 
аллели G с резистентностью к терапии [110], 
что согласуется с результатами предыдущей 
работы. Однако в указанном метаанализе 
ассоциацию носительства данного ОНВ с 
эффективностью КЗП не выявили [108, 109]. 
Ассоциацииносительства других исследованных 
ОНВ (табл. 2) с ответом на лечение препаратом 
имели популяционную специфичность: 
результаты отличались для представителей 
европеоидной и афроамериканской групп 
пациентов. Так, в афроамериканской группе была 
показана ассоциация носительства генотипа АС 
(rs265976) со снижением эффективности КЗП, 
а носительство гаплотипа T/G/G (rs265981, 
rs4532 и rs686 соответственно) - с повышением 
[108]. В европеоидной группе снижение ответа 
на терапию препаратом отмечалось у носителей 
гаплотипа T/G/А (rs265981, rs4532 и rs686 
соответственно) [108].

Ген DRD2D2-дофаминовые рецепторы явля-
ются классической мишенью для АПIи IIгенера-
ций, включая КЗП, играющих роль антагонистов 
этого подтипа рецепторов [112].Проанализи-
рованные исследования выявили ассоциацию 
носительства следующих ОНВ гена DRD2 с эф-
фективностью терапии КЗП: rs1800497, rs1125394 
(-31-1781 A>G), rs1079597, rs1799978 (-585 A>G), 
rs1800498 (286-2730 C>T), rs6275 (852 T>C), 
rs6277 (870 C>T), rs4648317 (-32+14266 C>T), 
rs2242592, rs2242593, rs2514218 (табл. 2). Стоит 
отметить строгую популяционную специфич-
ность: результаты отличались для представите-
лей европеоидной и афроамериканской групп 
пациентов; а также тот факт, что большинство 
найденных ассоциаций – это гаплотипные ас-
социации. В афроамериканской группе пациен-
тов была обнаружена ассоциация носительства 
аллели Т (rs1800497) с повышенной эффектив-
ностью терапии КЗП [111], однако другое иссле-
дование не выявило подобных тенденций [112]. 
В этой же группе афроамериканских пациентов 
с повышением ответа на терапию препаратом 
оказалось ассоциировано носительство аллели 

А (rs1125394) и аллели Т (rs1079597) [111,112], 
а также гаплотипа: С/А/Т (rs4648317, rs1125394 
и rs1079597 соответственно); А/Т/С (rs1125394, 
rs1079597 и rs1800498 соответственно) [111, 112]; 
Т/А/Т (rs2242592, rs2242593 и rs1800497 соответ-
ственно) [111]. В этой группе у носителей га-
плотипов T/C/T (rs1079597, rs1800498 и rs6275 
соответственно) и C/T/C (rs1800498, rs6275 и 
rs6277 соответственно) наблюдалось более эф-
фективное подавление продуктивных симпто-
мов шизофрении по шкале BPOS (составляющая 
шкалы theBriefPsychiatricRatingScale (BPRS), 
оценивающая продуктивные симптомы) [112]. В 
европеоидной группе пациентов повышение эф-
фективности КЗП регистрировалось у носителей 
гаплотипов Т/С/С (rs1079597, rs1800498 и rs6275 
соответственно) и С/С/Т (rs1800498, rs6275 и 
rs6277 соответственно) [111]. В то же время об-
наруженная ассоциация носительства аллели 
А (rs2514218) с повышением ответа на терапию 
была в отношении популяции неспецифична 
[116]. Носительство ОНВ гена DRD2(rs1799978)
у всех исследованных групп пациентов небыло 
ассоциацировано с эффективностью КЗП при 
лечении шизофрении [111].

Ген DRD3КЗП является антагонистом D3-ре-
цепторов [151].Изучено влияние носительства 
большого числа ОНВ этого гена на эффективность 
КЗП: rs6280 (25G>A), rs2134655 (723+146 G>A), 
rs1394016 (-156+8231 C>T), rs2399504, rs167770(271-
848 C>T), rs905568, rs7611535, rs6762200 (-669 G>A) 
(табл. 2). Подавляющее большинство найденных 
ассоциаций являются гаплотипными. Стоит отме-
тить и строгую популяционную специфичность: 
результаты отличались для представителей евро-
пеоидной и афроамериканской групп пациентов 
в большинстве проанализированных нами работ. 
Хотя в ряде исследований показана неспецифич-
нось ассоциации ОНВ rs6280 с эффективностью 
препарата (у носителей аллели А регистрировалась 
низкая эффективность терапии КЗП) [117, 118, 
119], в других исследованиях эту ассоциацию про-
следить не удалось [120, 121, 122, 123]. Представи-
тели и европеоидной, и афроамериканской групп, 
являющиеся носителями аллели А (rs2134655), де-
монстрировали лучший ответ на терапию КЗП в 
виде редукции продуктивных симптомов шизоф-
рении, оцениваемый по шкале BPOS [120]. 

В афроамериканской группе пациентов по-
вышение эффективности КЗП регистрирова-
лось у носителей генотипа GG (rs2399504), а 
также гаплотипов: G/G/C (rs7611535, rs6762200 и 
rs1394016 соответственно); A/T и G/C (rs6762200 
и rs1394016 соответственно); A/T/G и G/C/G 
(rs6762200, rs1394016 и rs6280 соответственно); 
G/G (rs2399504 и rs7611535 соответственно); A/A 
(rs7611535 и rs6762200 соответственно) [120]. У 
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представителей этой группы была выявлена ассо-
циация носительства аллели Т (rs1394016) с более 
эффективной терапией негативных симптомов 
шизофрении по шкале BNEG (составляющая 
шкалы theBriefPsychiatricRatingScale (BPRS), 
оценивающая негативные симптомы), а так-
же ассоциация носительства гаплотипа G/T/G 
(rs6762200, rs1394016 и rs6280 соответственно) с 
более эффективным подавлением продуктивных 
симптомов шизофрении по шкале BPOS[120]. 

В европеоидной группе пациентов была 
обнаружена ассоциация носительства 
гаплотипов A/C/G (rs6280, rs167770 и rs2134655 
соответственно), A/C (rs6280 и rs167770 
соответственно), C/A/A (rs905568, rs2399504 
и rs7611535 соответственно), C/A (rs905568 и 
rs2399504 соответственно), G/G/T (rs7611535, 
rs6762200 и rs1394016 соответственно) со 
снижением эффективности препарата [120]. 
Среди представителей этой группы более 
эффективное подавление негативных симптомов 
шизофрении по шкале BNEG регистрировалось 
у носителейгаплотипа А/Т (rs6280 и rs167770 
соответственно) и С/G/C (rs1394016, rs6280 и 
rs167770 соответственно), а менее эффективное - 
у носителейгаплотипа C/G (rs167770 и rs2134655 
соответственно) [120]. 

Ген DRD4КЗП является антагонистом D4-
рецептора [125].В проанализированных нами 
работах не выявлено статистически значимой 
ассоциации носительства ОНВ rs3758653 
(-906 T>C), rs11246226 (*588 A>C) и rs936465 
гена DRD4 с изменением эффективности 
КЗП при шизофрении [125] (табл. 2). При 
этому носителейгаплотипа А/С (rs11246226 и 
rs936465 соответственно) регистрируется низкая 
эффективность терапии КЗП в отношении 
редукции продуктивных симптомов шизофрении, 
оцениваемых по шкале BPOS [125].

Ген DRD5КЗП является антагонистом D5-
рецептора [125].Исследованиями не было 

выявлено ассоциации носительства ряда 
ОНВ гена DRD5 с развитием эффекта КЗП, 
включая: rs10001006, rs1967551 (*47 T>C), rs6283 
(978 C>T), rs10033951 (табл. 2)[125]. Вместе 
с тем у носителей гаплотипа T/G (rs10033951 
и rs10001006 соответственно) КЗП лучше 
подавляет негативные симптомы шизофрении, 
оцениваемые по шкале BNEG [125].

Ген COMT Разрушение, прежде всего 
дофамина, которое осуществляет катехол-О-
метилтрансфераза, обусловливает значение 
этого фермента в развитии эффекта КЗП [129].

В контексте влияния на эффективность 
КЗП в настоящее время наиболее изучено 
носительствоОНВ гена COMT - rs4680 
(322 G>A) (табл. 2). Однако результаты 
проанализированных работ оказались 
противоречивыми. Одна группа исследователей 
выявила ассоциацию носительства аллели А с 
повышением ответа на терапию препаратом 
[129], а другая, наоборот, выявила ассоциацию 
носительства гомозиготного генотипа GG с 
высокой эффективностью терапии КЗП [130]. 
Различия этих ассоциативных исследований 
могут быть связаны с тем, что первая группа 
ученых анализировала в динамике изменение 
только когнитивных функций у больных 
шизофренией, а не общее психическое состояние 
пациентов.

Ген SLC6A3  Снижение концентрации дофа-
мина в синаптической щели, осуществляемое 
данным транспортером дофамина, обусловли-
вает значение этого белка в развитии эффекта 
КЗП [135].Была изучена ассоциация эффек-
тивности КЗП при терапии шизофрении с но-
сительством следующих ОНВ гена SLC6A3: 
rs2652511 (-972 T>C), rs2975226 (-199 T>A), 
rs2963238 (-46+1036 A>C), rs27072 (*328 G>A) 
(табл. 2). У пациентов с шизофренией, являю-
щихся носителями аллели Т (rs2975226), уста-
новлен лучший ответ на терапию КЗП [135].
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6.8.  Фармакогенетика оланзапина

Оланзапин (ОЛП) – производное тиенобен-
зодиазепина, АПIIгенерации (ААП), имеющий 
структурное сходство с клозапином, также из-
вестен под торговым названием Зипрекса. ОЛП 
является ЛС первой линии, применяемым при 
шизофрении [1]. В этом случае эффективен как 
при обострениях (в т. ч. при раннем дебюте ши-
зофрении [1]), так и в качестве средства длитель-
ной противорецидивной терапии [2]. ОЛП может 
быть применен и для терапии других психотиче-
ских расстройств, сопровождающихся выражен-
ной продуктивной симптоматикой: при стимуля-
торных психотических расстройствах [3], острых 
и смешанных маниакальных эпизодах в рамках 
биполярного аффективного расстройства [4]. 
Благодаря своему антидепрессивному и растор-
маживающему действию, также рекомендован са-
мостоятельно или в комбинации с флуоксетином 
для лечения депрессивных расстройств [4]. ОЛП 
одобрен для купирования психомоторного воз-
буждения, связанного с шизофренией и манией в 
рамкахбиполярного аффективного расстройства. 
ОЛП в настоящее время не показан для лечения 
детей и подростков[5]. Согласно крупному метаа-
нализу 2013г. в терапии шизофрении ОЛП оказал-
ся на 5% эффективнее, чем рисперидон, на 27% — 
чем галоперидол, кветиапин и арипипразол, заняв 
в рейтинге выраженности антипсихотической эф-
фективности третье место [6].

Впервые ОЛП был одобрен FDA для лечения 
шизофрении у взрослых пациентов в 1996г. [7]. В 
настоящее время, помимо вышеперечисленного, 
одобрен FDA в качестве поддерживающей мо-
нотерапии при биполярном аффективном рас-
стройствеI типа и комбинированной терапии (с 
литием или вальпроатами) для кратковременного 
лечения острых смешанных или маниакальных 
эпизодов в рамкахбиполярного аффективного 
расстройстваI типа, для терапии резистентных 
форм депрессивных эпизодов.

В последнее десятилетие частота назначения 
ОЛП увеличилась на 36%, составив в среднем по 
Европе и США 130 445 DDD на 100 000 человек 
населения [8]. Вместе с кветиапином и риспери-
доном ОЛП является одним из самых часто на-
значаемых АП. Средний возраст принимающих 
ОЛП составил 41,2 года, при этом большую часть 
представляют женщины [9]. 

Наиболее распространенными и значимыми 
НРпри приеме ОЛП является АИНВ, гиперпро-
лактинемия, гипотония (вплоть до ортостатиче-
ского коллапса) и психомоторные нарушения. 
ОЛП является одним из немногих АП, способ-
ных вызывать делириозные и психотические 
реакции, также именуемые парадоксальными, 
среди небольшой группы предрасположенных 
пациентов [10, 11]. Показано, что одна из наи-
более частых причин развития НР при приеме 



142

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

ОЛП является его неадекватная концентрация 
вПК, возникающая при соблюдении рекомендо-
ванной стандартной дозировки [12]. Среди паци-
ентов существует выраженная неоднородность 
в фармакокинетических показателях, таких как 
период полувыведения, клиренс ОЛП и AUC. 

Механизм действия
Конкретный механизм АП активности ОЛП на 

данный момент полностью не изучен. ОЛП обла-
дает большей аффинностью к 5-HT2A рецептору 
по сравнению с D2-рецептором [13]. Блокирует 
M3-холинорецепторы, обуславливая этим спектр 
метаболических НР (в т.ч. АП-индуцированный 
сахарный диабет) [14]. Проявляет сравнительно 
низкую аффинность к 5-HT1A, ГАМК, β-адре-
норецепторам, а также к бензодиазепиновому 
сайту связывания рецептора ГАМК [15]. Антаго-
низм к H1-гистаминовым рецепторам обуславли-
вает выраженную седацию, а также способствует 
развитию АИНВ. Последний, кроме того, может 
быть обусловлен блокадой 5-HT2C и D2 рецеп-
торов[16].  Наряду с кветиапином ОЛП способен 
нормализовать нейтротрансмиссию дофамина, 
быстро диссоциируя от D2-рецепторов [17]. Ана-
логичным образом способен воздействовать на 
5-HT2A-рецепторы коры лобной доли, смягчая 
негативную симптоматику [18].

Лекарственные формы
ОЛП – бледно-желтое кристаллическое ве-

щество, плохо растворимое в воде. Назначают 
внутрь в таблетированной (2,5, 5, 7,5, 10, 15 или 
20 мг) и ородисперсной таблетированной (5, 10, 
15 или 20 мг) форме. Присутствует также пролон-
гированная инъекционная форма для внутримы-
шечного введения (ОЛПпамоат), характеризую-
щаяся замедленным периодом полувыведения 
(до 30 дней) [19, 20].

Фармакокинетика
ОЛП имеет линейный фармакокинетический 

профиль и после ежедневного приема достигает 
стабильной концентрации в ПК примерно через 
неделю.  Абсорбция ОЛП не зависит от приема 
пищи, биодоступность составляет 60–65% [19]. 
Фармакокинетический профиль ОЛП характе-
ризуется достижением пиковой концентрации в 
ПК(156,9 нг/мл) приблизительно через 6 часов 
после перорального приема [20].ОЛП на 93% 
связан с белками ПК. Основными белками для 
связывания ОЛП являются альбумин и глико-
протеин альфа-1 [17].

Около 40% от введенной дозы ОЛП метабо-
лизируется при первом прохождении через пе-
чень, в основном за счет активности УДФ-глю-
куронилтрансферазы и системы цитохрома P450 

[15]. Из системы CYP основными ферментами, 
принимающими участие в биотрансформации, 
являются CYP1A2 и CYP2D6. В рамках метабо-
лизма первой фазы основными циркулирующи-
ми метаболитами ОЛП, составляющими при-
близительно 50–60% от этой фазы, являются 
10-N-глюкуронид-ОЛП и 4’-N-дизметил-ОЛП 
(ДМО), которые в свою очередь не обладают 
фармакологической активностью. CYP2D6 ка-
тализирует образование 2-OH-ОЛП, а флавин-
содержащая монооксигеназы (FMO) отвечает 
за N-окисление ОЛП. На втором этапе метабо-
лизма ОЛП происходит реакция конъюгации, 
катализируемая УДФ-глюкуронилтрансферазой 
(UGT1A4). Период полувыведения от 21 до 54 
часов, в среднем составляет 30 часов у БМ после 
однократного приема внутрь. ОЛП экскретиру-
ется с мочой (до 53%) и калом (30%) [21].

Фармакогенетика
Оценить риск развития вышеперечисленных 

НР, повысить эффективность, безопасность и 
приверженность к терапии возможно на основа-
нии комплексной оценки фармакогенетического 
профиля пациента. ОЛП является одним из наи-
более изучаемых АП с позиции персонализиро-
ванной медицины. На данный момент можно 
условно выделить следующие приоритетные на-
правления поиска:

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ОЛП (табл. 1): геныглутатион-S-транс-
феразы(GSTM3), изоформцитохромаP450 
(CYP3A5, CYP3A43, CYP1A2, CYP1A1, CYP2D6, 
CYP2C9), флавинсодержащей монооксигеназы 
(FMO1, FMO3), УДФ-глюкуронозилтрансфера-
зы (UGT1A4), анкиринового повтора или про-
теинкиназы-PKK2(ANKK1), рецептора арома-
тических углеводородов, или арил-рецептора 
(AHR), и NR2B-субъединицы NMDA-рецепто-
ра(GRIN2B);

2. Фармакогенетические маркеры безопасно-
сти терапии ОЛП (табл. 2): гены УДФ-глюкуро-
нозилтрансферазы (UGT1A1), лептина (LEP), 
рецептора дофамина-2 (DRD2), анкиринового 
повтора, или протеинкиназы-PKK2(ANKK1), 
бета-субъединицы G-белка 3 (GNB3), рецеп-
тора серотонина 2С-подтипа (HTR2C), пере-
носчика серотонина (SLC6A4), промеланин 
концентрирующего гормона(PMCH), каннаби-
ноидного рецептора-1(CNR1), рецептора желу-
дочного ингибирующего полипептида(GIPR), 
проглюкагона(GCG), рецептора глюкагон-по-
добного пептида (GLP1R), γ-рецептора, активи-
рующего пролиферацию пероксисом (PPARG), 
метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR), 
домен-TBC1(TBC1D1), β-3 адренорецептора 
(ADRB3).
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3. Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности терапии ОЛП (табл. 3): гены рецепто-
ра дофамина-2 (DRD2), рецептора серотонина 
1А-подтипа(HTR1A), гликопротеинасинаптиче-
ских пузырьков-2C(SV2C), белка, регулирую-
щего сигнальную активность G-белков (RGS4), 
ABCB1-переносчика или белка множественной 
лекарственной устойчивости(ABCB1), холин 
ацетил-трансферазы(CHAT), интерлейкина 1α 
(IL1A).

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики ОЛП

Для ОЛП характерна особо широкая вариа-
бельность как в путях метаболизма, так и в фар-
макокинетических показателях среди пациентов. 
На данный момент известно более 7 альтерна-
тивных метаболических путей. В зависимости от 
их соотношения и активности, период полувыве-
дения ОЛП может индивидуально варьировать от 
21 ч до 60 ч [23]. 

Ген CYP1A1, CYP1A2 и AHRВ метаболизме ОЛП 
частично принимает участие изоформацитохрома 
CYP1A2, индукция синтеза которого опосредо-
вана арил-рецептором, именуемым также ядер-
ным рецептором ароматических углеводородов. 
Данный цитохром опосредует деметилирование 
ОЛП, поэтому в представленном ниже исследо-
вании основным исследуемым параметром было 
количественное соотношение 4’N-дезметил-ОЛП 
(ДМО) и ОЛП в ПК [32]. Среди представителей 
европеоидной популяции, получавших долговре-
менную монотерапию ОЛП, для носителей гапло-
типов rs2470893 (T)–rs2472297 (T)–rs762551 (A) 
гена CYP1A была обнаружена ассоциация с повы-
шенными значениями соотношения ДМО/ОЛП, 
а также с меньшей концентрацией ОЛП в ПК. Для 
гомозиготных носителей аллели С по rs4410790 
гена AHR, исключая курящих пациентов, было 
выявлено повышенное в 1,7 раза значение соот-
ношения ДМО/ОЛП по сравнению с носителями 
аллели T и гомозиготных по rs2472297 (C) [32]. 
Сопоставимые результаты были получены LaikaB. 
и соавт. для rs762551 (табл. 1) [31].   

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ОЛП

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Фермент
CYP3A43 CYP3A43 rs472660

NG_007935.1:g.39472G>A

Носительство генотипа AA ассоциировано с повышением 
значения клиренса ОЛП 

24
Носительство аллели A не ассоциировано с изменением 
клиренса 

Носительство генотипаAA – нет ассоциации с уровнем 
ОЛП в ПК 25

Фермент
CYP2D6 CYP2D6

ММ:CYP2D6*3А: 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*3B: rs1135824 
NG_008376.4:g.6769A>G, 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*4: 
rs3892097, 
NG_008376.4:g.6866G>A
CYP2D6*5: ген отсутствует 
целиком
БМ:CYP2D6*1: 
NC_000022.11:g.[=] 
мажорный тип (гомо- и 
гетерозиготны по аллели 
*1).
СБМ: CYP2D6*1N 
NC_000022.11:g.[n],
где n – кол-во повторений: 
от 2 до ~15

ММ – нет ассоциации среди здоровых волонтеров 26

ММ – нет ассоциации со стационарной концентрацией 
ОЛП в ПК 27

Носительство генотипа CYP2D6 *1/*3 и *1/*4 повышает 
риск развития АИНВ 12

Носительство аллели *4 – нет ассоциации с 
эффективностью терапии 28

Носительство аллели *10 – нет ассоциации с 
концентрацией ОЛП в ПК 29.
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Флавин-
содержа-
щаямоноокси-
геназа
FMO

FMO1

rs7877
НД

Носительство генотипа CT + TT повышает доза-
скорректированную концентрацию ОЛП в ПК

23
rs12720462
НД

Носительство AA + AC повышает доза-
скорректированную концентрацию ОЛП в ПК

FMO3 rs2266780
NG_012690.1:g.28225A>G

Носительство генотипа GG понижает доза-
скорректированную концентрацию N-оксида-ОЛП в ПК

УДФ –глюкуро-
нозил-
трансфераза
UGT1A4

UGT1A4 rs2011425
NG_002601.2:g.134219T>A

Носительство аллели А понижает на 25% концентрацию 
ОЛП в ПК 30

Фермент
CYP1A2 CYP1A2

rs762551
NG_061543.1:g.5732C>A
CYP1A2*1F

Носительство генотипа CYP1A2*1F/*1F понижает 
концентрацию ОЛП в ПК 31

rs2470893
NG_061374.1:g.3421G>A
rs2472297 (CYP1A1)
NG_008431.2:g.17998C>T
rs762551 
NG_008431.2:g.32035C>A

Носительство T/T/Aгаплотипа понижает концентрацию 
ОЛП в ПК и повышает значение отношения ДМО/ОЛП 

32Фермент
CYP1A1  CYP1A1

rs2472297
NG_008431.2:g.17998C>T
rs762551

Носительство аллели T на 25% повышает соотношение 
ДМО/ ОЛП 

Рецептор 
аромати-ческих 
углеводов AHR

AHR rs4410790
НД

Носительство аллели T понижает на 29% соотношение 
ДМО/ОЛП 

NR2B-
субъединица  
NMDA-
рецептора

GRIN2B GRIN2B*T
NG_031854.2:g.6615G>A

Носительство аллеля GRIN2B*T повышает AUC и 
значения C

max

33

ГлутатионS-
транс-фераза GSTM3

GSTM*A/*B
rs1799735
НД

Носительство аллеля GSTM3*B понижает значения 
клиренса ОЛП

Носительство генотипа *A/*Aповышает значения 
клиренса ОЛП  

Носительство генотипа *A/*A понижает AUC по 
сравнению с *A/*B

Фермент
CYP3A5 CYP3A5

CYP3A5 *1/*3
rs776746
NG_007938.1:g.12083G>A
(Gly/Arg)

Носительство генотипа CYP3A5 *1A/*1A и *1A/*3A 
повышаетAUC

Фермент
CYP2C9 CYP2C9

CYP2C9 *1/*3 + *2/*3 + 
*3/*6
*1 дикийтип
*2 rs1799853
NG_008385.2:g.9133C>T
*3 rs1057910
NG_008385.2:g.48139A>C
*6 rs933213 
818delA

Носительство генотипов CYP2C9 *1/*3 + *2/*3 + 
*3/*ассоциировано с предрасположенностью к 
гипотензии (среди здоровых волонтеров) по сравнению с 
*1/*1 + *1/*2 + *2/*2

Анкирино-вый 
повтор ANKK1/DRD2 rs1800497

NG_012976.1:g.17316G>A
Носительство генотипа GG понижает AUC по сравнению 
с AA + AG
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Ген CYP3A5, GSTM3 иGRINB2 В метаболизме 
ОЛП изоформацитохромаCYP3A5 не является 
основной, тем не менее носительство полимор-
фных вариантовданного гена имеет влияние на 
фармакокинетику препарата. Так, в европеоид-
ной популяция среди здоровых волонтеров была 
обнаружена ассоциация носительство аллели *1 
с увеличением AUC [33]. Там же для фермента, 
обеспечивающего процесс конъюгации восста-
новленного глутатиона с ОЛП, была показана 
ассоциация с пониженным значением клиренса 
препарата для носительства аллели *B, значи-
мо отличающимся от такового по сравнению с 
носителями генотипа *A/*A. Установлена ассо-
циация  повышенного значения пиковой кон-
центрации ОЛП в ПК и AUC с носительством ал-
лели *T гена, кодирующего NR2B-субъединицу 
рецептора глутамата (GRIN2B). Для последнего 
также показана связь с риском возникновения 
шизофрении, когнитивными способностями и 
трофической функцией ГМ [34].       

Гены FMO1 и FMO3 Invitro была показана 
первостепенная роль флавин-содержащей мо-
ноксигеназы в окислении ОЛП в N-оксид-ОЛП 
[35]. Это послужило поводом для проведения 
дальнейших исследований invivo. Среди предста-
вителей европеоидной популяции была обнару-
жена ассоциация аллели FMO1*6 c повышенной 
концентрацией (скорректирована по весу тела) 
ОЛП в ПК. Данный эффект усиливался в случае 
носительства ОНВFMO1 rs7877C>T у пациентов 
зависимых от табака. В случае гомозиготного 
носительства аллели GОНВ rs2266780A>G гена 
FMO3 у пациентов изменялась лишь концентра-
ция N-оксида-ОЛП [23].

Ген CYP2D6 В приведенных выше исследо-
ваниях CYP2D6 вместе с CYP1А2 были указаны 
как основные изоформы цитохрома, играющие 
роль в биотрансформации ОЛП [15]. Тем не ме-
нее большинство ассоциативных исследований 
не выявили значимой разницы в концентрации 
ОЛП в ПК между ММ и БМ [26, 27, 29]. Связи 
носительства ОНВ представленного гена с эф-

фективностью терапии ОЛП также не найдено 
[28]. Однако ОНВCYP2D6 все же могут рассма-
триваться как маркеры безопасности терапии 
ОЛП: носительство CYP2D6 *1/*3 и *1/*4 геноти-
пов в исследовании ассоциировано с повышен-
ным риском развития АИНВ [12].  

Ген UGT1A4 Среди представителей европе-
оидной популяции была показана роль носи-
тельства ОНВUGT1A4 142T>G: в случае замены 
нуклеотида T, у носителей представленного ОНВ 
концентрация ОЛП в ПК была снижена на 25%. 
Стоит отметить, что влияние внешних факторов, 
в т.ч. курения, оказывало меньшее влияние на 
концентрацию ОЛП в ПК [30].

Ген CYP3A43 Влияние даннойизоформы на 
клиренс и концентрацию ОЛП в ПК на данный 
момент обсуждается. Было показано, что среди 
представителей европеоидной популяции пре-
обладает носительство АА генотипа (95%) ОНВ 
rs472660, тогда как для афроамериканских па-
циентов был характерен генотип GG. При этом 
носительство первого ассоциировано с повы-
шенным значением клиренса ОЛП [24]. В ис-
следовании SöderbergM. M. и соавт. ассоциации 
с уровнем ОЛП в ПК для носительства данного-
ОНВ найдено не было [25].

2. Фармакогенетические маркеры  
безопасности терапии ОЛП

Во вступительной части главы для ОЛП были 
указаны наиболее распространенные НР. Услов-
но можно выделить 3 группы фармакогенетиче-
ских маркеров, вызванных приемом ОЛП: ОНВ, 
ассоциированные с АИНВ, гиперпролактинеми-
ей и вегетососудистыми НР.

Фармакогенетические маркерыОЛП-индуци-
рованного набора веса ОЛП чаще других ААП 
способен вызывать ожирение и АП-индуциро-
ванный сахарный диабет [51]. Среди факторов 
риска, помимо возраста, пола и длительности те-
рапии ОЛП, значительный вклад вносит генети-
ческая предрасположенность. В первую очередь 
речь идет о нарушении пищевого поведения и 
энергетического обмена (табл. 2).  

Таблица 2 
Фармакогенетическиемаркеры безопасности терапии ОЛП

Белок Ген Вариант Влияние Источник 

УДФ -глюкуронозил-трансфераза UGT1A1
UGT1A1 *1/*28 + *28/*28
rs6742078
NG_033238.1:g.8721G>T

Носители UGT1A1 *1/*28 + 
*28/*предрасположены к быстрой 
утомляемости по сравнению с *1/*1 
носителями

33

Лептин LEP rs4731426
NG_007450.1:g.5740G>C

Носительство 
генотипаGGассоциировано с высоким 
рискомразвития АИНВ

36
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Белок Ген Вариант Влияние Источник 

Рецептор дофамина-2 DRD2 DRD2

rs1124493
(НД для данной публикации)

Носительство аллелиTассоциировано 
с высоким рискомразвития 
гиперпролактинемии у женщин

37

rs2734841
Носительство аллелиAассоциировано 
с высоким рискомразвития 
гиперпролактинемииу женщин

rs6275
Носительство аллелиAассоциировано 
с высоким рискомразвития 
гиперпролактинемииу женщин

rs2734842
Носительство аллеляGассоциировано 
с высоким рискомразвития 
гиперпролактинемииу женщин

rs6279
Носительство аллелиGассоциировано 
с высоким рискомразвития 
гиперпролактинемииу женщин

rs2440390
NC_000011.9:g.113286878T>C

Носительство аллелиTассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ 38

rs4436578
NC_000011.9:g.113306765C>T

НосительствогенотипаCCассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ 39

Анкириновый повтор ANKK1/
DRD2

rs1800497
NG_012976.1:g.17316G>A

Носительствогенотипа аллели 
Аассоциировано с высоким 
рискомразвития АИНВ

40

Носительствогенотипа АА ассоциирова-
но с высоким рискомразвития токсиче-
ского действия ОЛП

.41

Носительствогенотипа АА ассоцииро-
вано с высоким рискомразвития НР 
головной боли

42
Носительствогенотипа АА ассоциирова-
но с высоким рискомразвития токсиче-
ского действия ОЛП на ЖКТ 

Бета-субъединица G-белка 3 GNB3 rs5443
NG_009100.2:g.10501C>T

Носительство аллелиTассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ по 
сравнению с носительством генотипа 
CC

43

Серотониновый рецептор HTR2C HTR2C rs2497538
NG_012082.2:g.154848A>C

Носительство аллелиCассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ 38

Переносчик серотонина (SLC6A4) SLC6A4 HTTLPR: S-аллель/ L-аллель
Носительство аллелиLассоциировано 
с высоким рискомразвития НР 
головокружения

42

Промеланин концентрирующий 
гормон (PMCH)

PMCH rs7973796
НД

Носительство аллелиGассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ 44

Каннабиноидный рецептор-1 CNR1 rs806378
NC_000006.11:g.88859551C>T

НосительствогенотипаCT + 
TTассоциировано с высоким 
рискомразвития АИНВ

45

Рецептор желудочного 
ингибирующего полипептида (GIPR- 
gastricinhibitorypolypeptidereceptor

GIPR rs10423928
NC_000019.9:g.46182304T>A

НосительствогенотипаAAассоциировано 
с высоким рискомизменения уровня 
инсулина 

46
НосительствогенотипаAA + 
ATассоциировано с высоким 
рискомразвития АИНВ

Проглюкагон GCG rs13429709
NC_000002.11:g.162997960T>C

НосительствогенотипаCCассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ

47Носительство аллелиCассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ 

Рецептор глюкагон-подобного 
пептида (GLP1R)

GLP1R rs2268639
НД

Носительство аллелиTассоциировано с 
высоким рискомразвития АИНВ
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Лептин является одним из регуляторов энер-
гетического обмена и липогенеза. ОЛП спосо-
бен снижать продукцию лептина, что в свою 
очередь приводит к ожирению. Также лептин 
рассматривается как фактор патогенеза АП-ин-
дуцированного сахарного диабета2типа. У па-
циентов, получающих в течение 6 недель ОЛП 
в режиме монотерапии, носительство геноти-
паGGОНВ rs4731426 было ассоциировано с вы-
соким риском развития АИНВ [36]. Дисфория, 
обусловленная блокадой дофаминовыхрецеп-
торов, способна негативно влиять на пищевое 
поведение.  Установлено, что носительство ал-
лелиTОНВ rs2440390 и аллелиC rs4436578гена 
DRD2 ассоциированы сриском развития АИНВ 
[38, 39]. Эндоканнабиоиды, вырабатывающиеся 
в лимбической системе, принимают участие в 
модуляции возбуждения, вызванного дофами-
ном [45]. Среди пациентов, получающих ОЛП, 
носители генотипа ТТ rs806378 гена каннабио-
идного рецептора (CNR1) оказались более пред-
расположены к развитию АИНВ [45]. Блокада 
рецепторов серотонина также нарушает пище-
вое поведение, преимущественно путем сти-
муляции пищевого рефлекса, обусловленного 
депривацией центра насыщения. Носитель-
ство аллелиСОНВrs2497538гена HTR2C было 
ассоциировано с высоким риском развития 
АИНВ [38]. Еще одним регулятором пищевого 
поведения является меланин-концентрирую-
щий гормон [52]. При помощи GWAS-анализа 
была выявлена ассоциация носительства аллели 
GОНВrs7973796 гена PMCHс большей предрас-
положенностью к набору веса во время терапии 
ОЛП [44].  

Помимо нарушения сложных поведенческих 
реакций, ОЛП также влияет на пластический и 
энергетический обмен. Ключевую роль в ме-

таболизме глюкозы играет глюкагон и катехо-
ламины, обуславливая своим воздействием на 
GPCR-рецепторы (рецепторы, сопряжённые с 
G-белком)активацию деполимеризации глико-
гена, усиливая липолиз и утилизацию глюко-
зы. Для ОНВrs4994 гена β-3 адренорецептора 
была найдена ассоциация носительства гено-
типаGGс увеличением массы тела [43]. Для 
ОНВ генов проглюкагона и рецептора глюка-
гон-подобного пептида (rs13429709 и rs2268639 
соответственно)была показана ассоциация с 
АИНВ (табл. 2) [47]. Физиологическим антаго-
нистом глюкагона является инсулин. Как гово-
рилось ранее, для ОЛП характерной НР явля-
ется гипергликемия и сахарный диабет 2 типа, 
тем не менее механизм развития данныхНР до 
сих пор остается малоизученным. В контексте 
данной проблемы изучена роль глюкоза-зави-
симого инсулинотропного полипептида, сти-
мулирующего выброс инсулина в β-клетках 
поджелудочной железы: найдена ассоциация 
носительства генотипа AA ОНВ rs10423928 гена 
рецептора данного полипептида (GIPR)с повы-
шенным уровнем инсулина в ПК,носительства 
аллели А с АИНВ в случае ОЛП [46]. Роль дру-
гих маркерных ОНВ в развитии АИНВ менее 
значительна, однако также должна быть учтена 
(табл. 2). 

Фармакогенетическая маркеры ОЛП-инду-
цированной гиперпролактинемии ОЛП вызывает 
гиперпролактинемию более чем в 10% случаев 
(очень часто). Галакторея, аменорея, гинеко-
мастия и импотенция имеют патогенетическую 
связь с дисрегуляцией выработки пролактина 
[53]. Основной причиной является нарушение 
регуляции уровня пролактина, опосредованное 

Белок Ген Вариант Влияние Источник 

γ-Рецептор, активирующий 
пролиферацию пероксисом (PPARG)

PPARG rs1801282
НД

НосительствогенотипаCGассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ 48

Метилентетрагидро- 
фолатредуктаза (MTHFR)

MTHFR rs1801131
NG_013351.1:g.16685A>C

НосительствогенотипаGGассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ 49

Член семейства доменов-TBC1 TBC1D1 rs9852
НД

НосительствогенотипаCCассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ 50

Бета-3 адрено-рецептор ADRB3 rs4994
NG_011936.1:g.5387T>C

НосительствогенотипаGGассоциировано 
с высоким рискомразвития АИНВ 43
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блокадой D2-рецепторов. Для носительства ал-
лелей, представленных далее ОНВ гена DRD2 
(rs1124493: Т, rs2734841: А, rs6275: А, rs2734842: 
G и rs6279: G) была продемонстрирована ассо-
циация с ОЛП-индуцированной гиперпролак-
тинемии. В исследовании принимали участие 
женщины, получавшие либо монотерапию ОЛП, 
либо комбинированную с флуоксетином [37, 
54].Отдельно стоит обратить внимание на ОНВ 
промоторного региона гена дофаминового ре-
цептораDRD2, называемого также анкириновым 
повтором (ANKK1/DRD2). Основным результа-
том носительства представленного ОНВ явля-
ется снижение синаптической плотности D2-
рецепторов. НосительствоОНВ rs1800497 гена 
ANKK1/DRD2 ассоциировано таким образом с 
гиперпролактинемией [55], АИНВ [40], токсич-
ностью ОЛП, повышенным риском развития го-
ловной боли [42], а также со значением AUC [33].

Фармакогенетические маркеры ОЛП-индуци-
рованного вегетососудистых нарушений. У носите-

лей генотипа CYP2C9 *1/*3, или *2/*3, или *3/*6, 
продемонстрировали большую склонность к ги-
потонии [33]. С повышенной утомляемостьюпри 
приеме ОЛП также было ассоциировано носи-
тельство аллелейUGT1A1 *1/*28 и *28/28*[33], с 
головокружением —L-аллелиHTPRL региона ге-
на-переносчика серотонина SLC6A4, с головной 
болью и дистоническими реакциями – генотипа 
АА rs1800497 ANKK1 [42].

3. Фармакогенетические маркеры  
эффективности терапии ОЛП

Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии дебюта шизофрении. Установлено, 
что носительство аллели СОНВ rs1799978 гена 
DRD2 ассоциировано с более выраженным 
ранним наступлением антипсихотического 
эффекта ОЛП у пациентов с первым психоти-
ческим эпизодом [56]. Еще одним маркером 
эффективного терапевтического ответа явля-
ется носительство аллелиTrs1076560 данного 

Таблица 3
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии ОЛП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Рецептор дофами-
наD

2
DRD2

DRD2

rs1799978
NG_008841.1:g.4651A>G

Носительство аллели С ассоциировано с 
высокой эффективностьютерапии 56

rs1076560
NG_008841.1:g.67314G>T

Носительство аллели Tассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

57

Рецептор серотонина
5-HTR

2A

5-HTR2A rs6314
NG_013011.1:g.67136C>T

Носительство аллели С понижает 
эффективность терапии

Рецептор серотонина 
5-HT

1A

HTR1A rs6259
NG_011981.2:g.24146G>A

Носительство аллели Gассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 58

Гликопротеин синаптиче-
ских пузырьков-2C

SV2C rs11960832
НД

Носительство генотипа TTассоциировано 
с низкой эффективностью терапии 59

Белок, регулирующий 
сигнальную активность 
G-белков (RGS4)

RGS4 rs2661319 
rs2842030

Носительство генотипа TTассоциировано 
с высокой эффективностью терапии 60

ABCB1- переносчик ABCB1
rs1045642
NG_061543.1:g.5732C>T Носительство генотипа AAассоциировано 

с высокой эффективностью терапии 61

Холин ацетил-трансфе-
раза

CHAT

rs1880676
NG_011797.1:g.11977G>A

Носительство аллели Aассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 62

rs3810950
NG_011797.1:g.12479G>A

Носительство аллели Aассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 62

Интерлейкин 1α IL1A rs11677416
НД

Носительство аллели Cассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 63

Нейротрофический фак-
тор головного мозга

BDNF
rs6265
NG_011794.1:g.68690G>A 
(Val66Met)

Носительство Val/Val – ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 64
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гена [57]. Выявлено, что носительство аллели 
СОНВrs6413 гена HTR2C, наоборот, значи-
тельно снижает эффективность терапии ОЛП. 
В синаптической нейротрансмиссии принима-
ют также участие гликопротеин синаптических 
пузырьков-2C и белок, регулирующий сигналь-
ную активность G-белков (RGS4). У носителей 

аллели Т rs11960832 и rs2661319, rs2842030 со-
ответствующих генов также былозарегистриро-
вано более выраженный терапевтический ответ 
(табл. 3) [59, 60].  Остальные исследования, 
представленные в таблице 3, имели меньший 
уровень доказательности (4) и поэтому отдель-
но не рассматриваются. 
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6.9.Фармакогенетика  палиперидона

Палиперидон (ПАЛ), или 9-гидрокси-риспе-
ридон,относится к химическому классу произ-
водных бензизоксазола, ЛС из класса АПIIге-
нерации(ААП)—основной активный метаболит 
рисперидона. ПАЛ является эффективным ЛС 
для терапии большинства клинических вариан-
тов шизофрении. ПАЛ применяется также при 
лечении шизоаффективногорасстройства [1] и 
одобрен для применения как в качестве моно-
терапии, так и в качестве дополнения к терапии 
нормотимиками или антидепрессантами [2]. Не-
сколько 6-недельных исследований продемон-
стрировали значительную, быструю и устойчи-
вуюредукцию симптомов у взрослых пациентов с 
шизофренией, получавших ПАЛ (3–15 мг/день) 
[3,4]. Пациенты с шизофренией, которые были 
стабилизированы и получали ПАЛ, также проде-
монстрировали значительную длительность ре-
миссии [5]. Последующие анализы плацебо-кон-
тролируемых исследований демонстрируют, что 
ПАЛтакже эффективен у пациентов с шизофре-
нией с преимущественно негативными симпто-
мами, особенно трудно поддающихся лечению 
[6]. В трех рандомизированных плацебо-кон-
тролируемых двойных слепых многоцентровых 
исследованиях была оценена эффективность и 
безопасность ПАЛ при лечении мании у пациен-
тов с биполярным аффективным расстройством. 

В двух исследованиях эффективности лечения 
ПАЛ в режиме монотерапии зарегистрирована 
значительная редукция маниакальных симпто-
мов с быстрым началом терапевтического эф-
фекта уже на второй день приема [7,8]. 

ПАЛ был впервые одобрен в США 19 дека-
бря 2006г. в форме таблеток пролонгированно-
го действия в качестве нового терапевтического 
средства для лечения шизофрении под коммер-
ческим названием Invega. На год позже ПАЛ был 
одобрен в Европейском союзе [9].В связи с вы-
соким уровнем безопасности, Министерством 
здравоохранения Российской Федерации в апре-
ле 2013 г. препарат «Инвега» был одобрен для ле-
чения шизофрении у подростков в возрасте от 12 
до 17 лет [10].

Количество ПАЛ-индуцированных НР не так 
велико, как у рисперидона, ввиду отсутствия у 
ПАЛ печеночного метаболизма, что позволя-
ет назначать препарат больным с нарушениями 
функции печени и значительно снижает необхо-
димость титрования дозы [12]. Однако при при-
еме ПАЛ регистрируются дозозависимые НР, 
такие как прибавка веса, гиперлактинемия, ги-
пергликемия, тремор, акинезия и ЭПС [13,14]. 
Эффективность и относительная безопасность 
ПАЛ была продемонстрирована в нескольких 
краткосрочных двойных слепыхплацебо-кон-
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тролируемых рандомизированных исследова-
ниях. Распространенными НР, возникающими 
при лечении, которые чаще встречались в группе 
принимавшихПАЛ по сравнению с группой пла-
цебо, являются: головокружение (2,5% против 
1,2%), седативный эффект (2,3% против 0,6%), 
боль в конечностях (1,6% против 0%) и миалгия 
(1,0% против 0%).Потенциально НР, связанные 
с пролактином, проявлялись у 3% пациентов, в 
основном у женщин. ЭПСбыли зарегистрирова-
ны у 6% пациентов [15,16].

Механизм действия
Механизм действия ПАЛ, как и многих дру-

гих препаратов, которые обладают эффективно-
стью при лечении шизофрении, в настоящее вре-
мя до конца не изучен, однако было высказано 
предположение, что терапевтическая активность 
ПАЛ опосредуется комбинацией антагонизма 
к D2-рецептору дофамина и 5HT2A-рецептору 
серотонина [17]. ПАЛ также является активным 
антагонистом в отношении адренергических 
рецепторов a α1- и α2-,H1-гистаминергических 
рецепторов, но не имеет сродства к холинерги-
ческим мускариновым или b1- и b2-адренерги-
ческим рецепторам. Фармакологическая актив-
ность энантиомеров (+)- и (-)-ПАЛ сходна[18].

ПАЛ может оказывать влияние на митохон-
дриальные белки, связанные с цепью транспор-
та электронов, и прямо или косвенно влиять на 
GSK-3 (гликогенсинтазакиназу-3) и сигналь-
ный путь WNT, что предположительно может 
играть роль в блокировании синтеза проапоп-
тотических факторов, способствующих потере 
нейронов. ПАЛ предположительно увеличивает 
кластеризацию синаптического белка SYN1 (в 
пресинаптических окончаниях) и активирует 
связанный с ним белок GAP-43 (нейромодулин), 
что может оказывать влияние на регенерацию 
нейронов [11].

Лекарственные формы
ПАЛ представлен на рынке в нескольких 

лекарственных формах: в таблетках (пролон-
гированного действия) и инъекциях (ПАЛ-
пальминат). При приеме таблеток равновесная 
концентрация ПАЛ в ПК достигается через 4-5 
суток после начала терапии благодаря использо-
ванию технологии осмотического высвобожде-
ния ЛС(OROS).Запатентованная система OROS 
выпускается в виде таблетки, которая содержит 
ядро ЛС, окруженное полупроницаемой мем-
браной. Это позволяет воде попадать внутрь та-
блетки, создавая силу, которая выталкивает ЛС 
из отверстий, сформированных лазером. Систе-
ма доставки OROS не зависит от рН или нали-
чия пищи [13].При внутримышечном введении 

медиана достижения наибольшей концентрации 
ПАЛ в ПК после однократной дозы составляет 14 
дней [10].

ПАЛ выпускается в таблетках cсодержанием 
активного вещества 1,5, 3, 6 и 9 мг. Согласно ин-
струкции, рекомендуемая начальная доза ПАЛ 
для лечения шизоаффективного расстройства 
составляет 6 мг/сут. Также указано, что титрова-
ние дозы не требуется и рекомендуется обычная 
терапевтическая доза 3-12 мг/сут. Максимальная 
дозировка составляет 12 мг/сут [19].

Фармакокинетика и фармакодинамика
ПАЛ не подвергается интенсивному метабо-

лизму в печени, о чем свидетельствует выделе-
ние 55% дозы препарата с мочой через неделю 
после приема 1мг препарата. Известны 4 пути 
метаболизма ПАЛinvivo: дезалкилирование, ги-
дроксилирование, дегидрирование и расщепле-
ние бензизоксазола. Исследованияinvitro свиде-
тельствуют о том, что ПАЛ является субстратом 
Р-гликопротеина и слабо ингибирует его в высо-
ких концентрациях. 

Было показано, что изоферменты CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 и CYP3A5 цитохро-
ма Р450 не участвуют в метаболизме препарата, 
а изоферменты CYP2D6 и CYP3A4 могут играть 
определенную роль в метаболизме ПАЛ, однако 
в исследованиях invivo данные подтвердить не 
удалось. В общей популяции активность изофер-
мента CYP2D6 существенно варьирует, но не-
смотря на это популяционные фармакокинети-
ческие исследования не выявили существенных 
различий кажущегося клиренса ПАЛ у быстрых 
и у медленных метаболизаторов изофермента 
CYP2D6 [19].

ПАЛ проявляет линейную, пропорциональ-
ную дозе фармакокинетику в пределах суточных 
доз от 3 до 15 мг [20]. Постоянные концентрации 
ПАЛ обычно достигаются в течение 4-5 дней. 
Препарат на 74% связан с белками ПКи имеет 
абсолютную биодоступность при пероральном 
приеме 28%. Cmax и AUC ПАЛ были увеличены 
на 60% и 54% по сравнению с уровнями натощак, 
когда ПАЛ принимали с пищей с высоким со-
держанием жиров. Препарат достигает пиковых 
концентраций в сыворотке в течение приблизи-
тельно 24 часов и имеет средний период полувы-
ведения 23 часа [19]. 

Фармакогенетика
Спектр НРи эффективность терапии при при-

еме АП детерминированы генетически, а учет 
носительства полиморфных вариантов генов, 
участвующих в биотрансформации ЛС,может 
существенно облегчить подбор дозы выбор  пре-
парата для каждог оконкретного пациента. На 
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данный момент для фармакогенетической оцен-
ки эффективности и безопасности ПАЛ можно-
условно выделить следующие приоритетные на-
правления:

1.Фармакогенетические маркеры безопас-
ности терапии ПАЛ(табл. 1):гены Р-гликопро-
теина (ABCB1), белка-переносчика дофамина 
(SLC6A3).

2.Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности терапии ПАЛ(табл. 2):гены белка Adck1 
(ADCK1), белка ErbB-4 (ERBВ4), Р-гликопроте-
ина (ABCB1).

1. Фармакогенетические маркеры  
безопасности терапии ПАЛ

Влияниеносительства полиморфных вариан-
тов некоторых генов, оказывающие влияние на 
частоту развития НР при приеме ПАЛ, представ-
лены в таблице 1

Ген ABCB1 Ген ABCB1 кодирует мембран-
ный белок с широкой субстратной специфич-
ностью из семейства ABC-транспортеров, так-
же известный как Р-гликопротеин [23]. Белок 
высоко экспрессируется в кишечнике и поч-
ках, где он оказывает влияние на всасывание 
и выведение многих ЛС, и также обнаружен в 
эндотелиоцитах гистогематических барьеров 
(гематоэнцефалического, гематоовариально-
го, гематотестикулярного и гематоплацентар-
ного). Большинство АПII генерации являются 
субстратами Р-гликопротеина [24]. Для гена 
ABCB1 установлен ряд вариантовносительство 
которых может оказывать влияние на развитие 
и степень выраженности НР при приеме ПАЛ.
Установлено, что носительство полиморфных 
вариантов гена ABCB1 влияет на частоту воз-
никновения ЭПС и повышение уровня пролак-
тина у пациентов, принимающих ПАЛ. Носи-

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии ПАЛ

Продукт Ген Вариант Влияние Источ-
ник

Р-гликопротеин ABCB1

rs2032582 Носительство генотипаGG ассоциировано с меньшей 
частотой развитиядискинезии

21

rs1128503 Носительство аллели С ассоциировано с высоким риском 
развитияЭПС

(rs1045642 
– rs2032582 – 
rs1128503)

Носительство гаплотипа C-G-C (rs1045642 – rs2032582 
– rs1128503)ассоциировано с высоким риском 
развитиятремора

rs2235048 Носительство аллели С ассоциировано с низким риском 
развития возникновения гиперпролактинемии

Белок-переносчик 
дофамина

SLC6A3
rs40184 Носительство аллели A ассоциировано с низким риском 

развития возникновения гиперпролактинемии
22

rs3863145 Носительство аллели С ассоциировано с низким риском 
развития возникновения гиперпролактинемии

тели аллели С rs1128503 имеют более высокую 
общую частоту возникновения ЭПС, чем но-
сители генотипа ТТ. Носители генотипов GT 
и GA rs2032582 имеют более высокий риск 
развития ЭПС при приеме ПАЛ, чем носители 
других генотипов. Симптомы ЭПС можно раз-
делить на дисмиотонию, дискинезию (наруше-
ние движения) и тремор. У носителей генотипа 
GG rs2032582 частота дискинезииниже, чем у 
носителей других генотипов. Установлено, что 
частота возникновения тремора выше у носите-
лей гаплотипа C-G-C (rs1045642 – rs2032582– 
rs1128503), чем у носителей альтернативных 
аллелей. Аллель C rs2235048 являетсяпротек-
тивной в отношении развития гиперпролакти-
немии (табл.1)[21]. 

ГенSLC6A3Гендофаминовоготранспорте-
ра(SLC6A3), локализован на коротком плече 
хромосомы 5 (5p15.3). ПродуктгенаSLC6A3 — 
белок-транспортердофамина, который прини-
мает участие в контроле дофаминергической 
передачи. Ранее в нескольких исследовани-
ях сообщалось о связи носительства ОНВ ге-
наSLC6A3с идиопатической эпилепсией [25] 
ис частотойэпилептическихприпадков [26], 
вероятно изменчивость гена SLC6A3может 
способствовать эпилептогенезу. Исследования 
показали, что существует ассоциация гипер-
пролактинемии с носительством определенных 
аллелей rs40184 и rs3863145 гена SLC6A3 (табл. 
1) [22].
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2. Фармакогенетические маркеры  
эффективности терапии ПАЛ

При назначении АПважно правильно подби-
рать дозу для обеспечения максимальной безо-
пасности и эффективности терапии. Для ПАЛ, 
как для достаточно нового ЛС, проведено незна-
чительное число исследований, оценивающих 
фармакогенетические аспекты эффективности 
терапии (табл.2).

ГенADCK1Механизм взаимосвязи носитель-
ства ОНВ генаADCK1 с эффектом при приеме 
ПАЛ неизвестен. ADCK1 представляет собой ген, 
расположенный на хромосоме 14q24.3, который 
кодирует белок Adck1. ADCK1 экспрессируется 
во многих областяхГМ, включая кору и гипофиз, 
но функция его соответствующего белка еще до 
конца не выяснена. Не известно, обладает ли 
он протеинкиназной активностью и какой тип 

Таблица 2
Фармакогенетическиемаркеры эффективности терапии ПАЛ

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Белок 
Adck1

ADCK1

rs12590199 Носительство аллели А ассоциировано снизкой 
терапевтической эффективностью

27
rs11159291 Носительство аллелиGассоциировано свысокой 

терапевтической эффективностью

rs56240334 Носительство аллелиGассоциировано свысокой 
терапевтической эффективностью 28

Киназа
ErbB-4

ERBB4 rs6435681 Носительство генотипов G/G или A/Gассоциировано 
свысокой терапевтической эффективностью 29

Р-гликопротеин ABCB1 rs2235048 Носительство генотипа Т/Т ассоциировано свысокой 
терапевтической эффективностью 21

субстрата он фосфорилирует. Показано, что но-
сительство минорной аллели A гена ADCK1ОНВ 
rs12590199 ассоциировано с низкой эффектив-
ностью терапии ПАЛ, а носительство минорной 
аллели G ОНВ rs11159291 ассоциировано с высо-
кой эффективностью терапии ПАЛ. Исследова-
тели указывают на необходимость дальнейших 
исследований, которые должны проводиться для 
выяснения функции ADCK1 и влияния генети-
ческих вариаций на эту функцию, поскольку это 
поможет понять механизм действия ПАЛ[27].

ГенERBB4 ГенERBB4кодирует рецепторную 
тирозинкиназу, которая связывается с фактором 
роста нейрегулином 1 (NRG1) [30]. Связывание 
NRG1 активирует киназуErbB4, запуская мно-
гочисленные пути передачи сигналов, включая 
путь Pi3K / Akt / GSK3 [31]. Появляется все боль-
ше доказательств участия пути NRG1 – ErbB4 
в патофизиологии шизофрении и в механизме 
действияАП[32,33]. Ассоциация носительства 
ОНВrs6435681 ERBB4 с ответом на ПАЛ интерес-
на, потому что, хотя он был ранее идентифици-

рован как потенциальный генетический маркер 
для шизофрении [34], это первый случай, когда 
носительство ОНВ данного гена было связано с 
ответом на терапиюАП. Следует отметить, что 
rs6435681 является интроннымОНВ, находящим-
ся в другом положении, чем ранее идентифици-
рованные ОНВERBB4, связанные с шизофрени-
ей. Показано, что носительство генотиповGG 
или AGОНВrs6435681 гена ERBB4 ассоциирова-
но с эффективностью терапии на ПАЛ, а носи-
тельство генотипаAA ассоциировано с ответом 
на плацебо[29]. 

Ген ABCB1ОНВrs2235048 гена ABCB1 распо-
ложен на 27-м интроне 3’-конца.Как сообщалось 
ранее, он может оказывать влияние на структуру 
и функциональную способность Р-гликопротеи-
на [35].Было показано, что у носителей аллели С 
(генотипы CT и CC) ОНВ rs2235048 гена ABCB1 
была выявлена менее значимая редукция сим-
птомов шизофрении, регистрируемых с помо-
щью PANSS, и у носителей генотипа ТТ была 
выявленавысокая эффективность ПАЛ [21].
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6.10.  Фармакогенетика рисперидона

Рисперидон (РСП) – АПII генерации (ААП), 
производное бензизоксазола, известен также 
под торговым названием Рисполепт. РСП при-
меняется преимущественно для лечения про-
дуктивной симптоматики при шизофрении и 
органических психотических расстройствах, по-
веденческих нарушенийпри деменции, олигоф-
рении и аутизме, а также мании при биполярном 
аффективном расстройстве I типа в качестве мо-
нотерапии или в комбинации с нормотимиками 
[1, 2, 3]. Пытаясь создать препарат, превосхо-
дящий по эффективности им же созданный га-
лоперидол, еще в 1961 году Пауль Янссен син-
тезировал пипамперон, ставший первым АП, 
способным блокировать 5-HT2А рецепторы и об-
ладающим свойством улучшать социальные на-
выки больных. Более чем двадцать лет спустя, в 
1984 году, был синтезирован РСП, обладающий 
схожим с пипампероном фармакологическим и 
клиническим профилем, но превосходящий его 
по эффективности в 100 раз. В 1993 году РСП был 
одобрен FDA к использованию при шизофрении.  

Сейчас РСП является одним из наиболее часто 
назначаемых АП в Европе и США [4, 5]. Частота 
назначения среди пациентов в странах Европы и 
США составляет в среднем 25% [6], в некоторых 
странах отмечена тенденция к снижению частоты 
назначения (до 11%), тогда как для кветиапина и 
оланзапина она, наоборот, увеличилась [7].РСП 
в меньшей степени, чем классические АП, угне-
тает двигательную активность, индуцирует ката-
лепсию и реже вызывает появление ЭПС.РСП 

может вызывать гиперпролактинемию, гиперсе-
крецию антидиуретического гормона; изменяет 
структуру сна, усиливает глубокий медленновол-
новой сон (антисеротониновое действие). Бло-
кируя α-адренорецепторы, вызывает дозозави-
симую гипотензию и рефлекторную тахикардию. 
Обладает потенциальным проаритмогенным 
эффектом, т.к. удлиняет интервал QT. Имеются 
данные о снижении или подавлении РСП секре-
ции слюны, что способствует развитию кариеса, 
болезней пародонта и кандидоза полости рта; од-
нако у некоторых пациентов отмечаетсягиперса-
ливация [3, 8].

Механизм действия
РСП селективно блокирует (характеризуется 

высокой аффинностью) 5-HT2-серотонинерги-
ческие, D2-дофаминергические, α1-адренерги-
ческие, в меньшей степени α2-адренергические 
и H1-гистаминовые рецепторы в ЦНС. Облада-
ет слабо выраженной аффинностью к 5-НТ1А-, 
5-НТ1С-, 5-НТ1D-серотонинергическим, D1-до-
фаминергическим рецепторам, незначительной 
аффинностью к 5-НТ1В- и 5-НТ3-рецепторам. 
Не обладает способностью взаимодействовать 
сM-холинергическими и β1-, β2-адренергически-
ми рецепторами.Оказывает антипсихотическое, 
седативное, противорвотное и гипотермическое 
действие. Антипсихотический эффект обуслов-
лен блокадой D2-дофаминергических рецепто-
ров мезолимбической и мезокортикальной си-
стем. Седативное действие является следствием 
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блокады адренорецепторов ретикулярной фор-
мации ствола ГМ, противорвотное — блокады 
D2-дофаминергических рецепторов триггерной 
зоны рвотного центра, гипотермическое — бло-
кады дофаминовых рецепторов гипоталамуса. 
Подавляет бред, галлюцинации, уменьшает тре-
вогу, агрессивность [3, 8, 9].

Лекарственные формы
РСП выпускается в форметаблеток (в дози-

ровках 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4 и 6 мг) и растворимых 
таблеток (0,5, 1 и 2 мг), в растворе для приема 
внутрь (бутыли 30 и 100 мл с содержанием веще-
ства 1 мг/мл), а также в форме депо длительного 
действия (25, 37,5 и 50 мг) [10].

Фармакокинетика
После приема внутрь быстро и полностью 

всасывается, скорость и полнота абсорбции не 
зависят от приема пищи. Относительная биодо-
ступность при приеме таблеток по сравнению с 
раствором — 94%, абсолютная биодоступность 
при приеме внутрь — 70%. Cmax достигается через 
1–2 ч. Исследования invitro показали, что CYP2D6 
– основной энзим, вовлеченный в метаболизм 
РСП до его основного метаболита 9-гидроксиР-
СП. CYP3A4 и CYP3A5 также участвуют в метабо-
лизме РСП до 9-гидроксиРСП. Другой метаболит 
РСП, 7-гидроксиРСП, образуется в меньшей сте-
пени. Молекула 9-гидроксиРСП имеет хиральный 
центр, что обуславливается появлением энантио-
меров в процессе метаболизма. Результаты иссле-
дованийinvivoпродемонстрировали, что CYP2D6 
преимущественно участвует в формировании 

(+)-9-гидроксиРСП, тогда как CYP3A4 преиму-
щественно вовлечен в формирование (-)-9-ги-
дроксиРСП. РСП является относительно слабым 
ингибитором CYP2D6. РСП и 9-гидроксиРСП 
обладают значительной аффинностью к глико-
протеину Р и являются его ингибитором. Связы-
вание с белками ПК составляет 88% (РСП) и 77% 
(9-гидрокси-РСП). Выводится преимущественно 
почками (70%) и с фекалиями (15%). РСП и его 
активный метаболит проникают в грудное молоко 
и определяются в нем в концентрациях, превыша-
ющих или сопоставимых с уровнем в ПК (по дан-
ным исследований на животных) [3, 8, 9, 11].

Фармакогенетика
Можно условно выделить следующие группы 

фармакогенетическихмаркеров, в качестве кото-
рых выступают полиморфные вариантыследую-
щих генов.

1. Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии РСП(табл. 1): гены гликопротеина-P 
(ABCB1), протеинкиназы-В1(AKT1), нейротро-
фического фактора мозга(BDNF), катехол-O-ме-
тилтрансферазы(COMT), изоформ рецептора 
дофамина (DRD2, DRD3, DRD4), метаботропно-
гоглутаматногорецептора(GRM3), изоформ ре-
цептора серотонина 1A, 2А, 2С (HTR1A, HTR2A, 
HTR2C), транспортера серотонина (SLC6A4).

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии РСП(табл. 2): гены нейротрофического 
фактора мозга(BDNF), изоформ рецептора дофа-
мина (DRD2, DRD3), изоформ рецептора серо-
тонина (HTR2A, HTR2C, HTR6), лептина(LEP), 
регулятора передачи сигнала G-белка (RGS2).

Таблица 1 
Фармакогенетическиемаркеры эффективности терапии РСП

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Гликопротеин P ABCB1 rs1128503 Носительство генотипаAA и AGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 12

Протеинкиназа В1 AKT1

rs2494732 Носительство генотипа ТТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 13

rs3803300 Носительство генотипа СТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 13

Нейротрофический 
фактор мозга

BDNF 230-bp тандемные 
повторы (GT)(n) 

Носительство 230-bp аллелиассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 14

Катехол-O-метил-
трансфераза

COMT rs165599 Носительство аллелиGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии  15

Рецептор дофамина D2 DRD2

rs1799978 Носительство аллели Т ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 13

rs1800497 Носительство аллелиAассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 13
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1. Фармакогенетические маркеры 
эффективности терапии РСП

Гены изоформ рецептора серотонина и его пе-
реносчика (HTR2A, HTR2C, HTR1A, SLC6A4)Ис-
следование invitro показало, что носительство 
генотипа СТ и ТТ (rs6311) гена HTR2A были 
связаны с изменениями активности четырех 
ААП (арипипразола, клозапина, кветиапина и 
РСП) на клеточном уровне [12, 18]. Носитель-
ство генотиповCC и TTОНВгена серотониново-
го рецептора 2C (HTR2C) (rs518147, rs1023574 и 
rs9698290 соответственно) было ассоциировано с 
лучшим ответом на РСП по сравнению с носи-
телями генотипов СG и GG [12, 19]. ОНВ rs6295 
гена серотонинового рецептора 1A (HTR1A) мо-
жет считаться маркером эффективноститерапии 
в отношении негативных симптомов у пациентов 
с шизофренией при лечении РСП. Пациенты с 
шизофренией, имеющие генотип СС, лучше от-
вечали на РСП, чем пациенты с генотипом CG 
и GG [17]. Ассоциация наблюдалась также меж-
ду носительством полиморфного вариантаLPR 
серотонинового транспортера (SLC6A4) и отве-
том на лечение РСП. Пациенты с шизофренией, 
являющиеся гетерозиготными носителямиL- и 
S-аллели, лучше отвечали на терапию РСП по 
сравнению с гомозиготными по L-аллели паци-
ентами [20, 21, 22].

Гены изоформдофаминового рецептора (DRD2, 
DRD4)ОНВ генаDRD2 (rs1799978) и генапроте-
инкиназыB1 (AKT1) (rs3803300, rs2494732) явля-
ются важными предикторами ответа на лечение 
РСП. Установлено, что у пациентов с шизофре-
нией - носителей аллели Т(rs1799978) гена DRD2 
регистрируется лучший ответ на терапию РСП 
по сравнению с носителямиаллели С, а у пациен-
тов с шизофренией - носителейгенотипа ТТ и СТ 
(rs3803300 и rs2494732 соответственно) - лучший 
ответ на терапию РСП по сравнению с носите-
лямигенотипа СТ и СС. Выявлено, что поли-
морфные варианты дофаминового рецептора D4 
(DRD4) также могут быть предикторамиэффек-
тивности терапии РСП или пероспироном: па-
циенты, имеющие 120-bpаллель, лучше отвечали 
на терапию РСП [13, 16, 18]. 

Ген BDNF,GRM3 и COMTУстановлено, что па-
циенты, имеющие 230-bp аллель гена BDNF,име-
ли лучший ответ на терапию РСП, чем пациенты 
с другими вариантами [14, 19].  Варианты гена-
метаботропногоглутаматного рецептора (GRM3) 
и генакатехол-O-метилтрансферазы (COMT) 
являются маркерами эффективноститерапии 
РСП у пациентов с шизофренией. В первом слу-
чае носительство аллелиGОНВrs724226 было 
ассоциировано с лучшим ответом на РСП у па-
циентов с шизофренией. Носительство алле-

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Рецептор дофамина
D3

DRD3 rs6280 Носительство генотипов СС и СТ ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 12

Рецептор дофамина D4 DRD4
rs1800955,
120-bp тандемные 
повторы

Носительство 120-bpаллели ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 16

Метабо-
тропныйглутаматный 
рецептор

GRM3 rs724226 Носительство аллелиGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 15

Рецептор серотонина 1A HTR1A rs6295 Носительство генотипа СС ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 17

Рецептор серотонина 2A HTR2A

His452Tyr НосительствоHis452Tyrгенотипаассоциировано с высоким 
сродством РСП к серотониновому рецептору 18

rs6311 Носительство генотипов СТ и ТТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 12

Рецептор серотонина 2C HTR2C

rs3813928 Носительство аллели А ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 16

rs518147,rs1023574 Носительство генотипаCCассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 19

rs9698290 Носительство генотипа ТТ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 19

Транспортер серотонина SLC6A4

SLC6A4 
HTTLPR,длинная 
(L-allele) и короткая 
(S-allele) формы

Гетерозиготное носительствоL-/S-аллелей ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии 20
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лиGОНВrs165599 гена COMTтакже было связано 
с лучшим ответом на РСП у пациентов с шизоф-
ренией [15, 23]. 

2. Фармакогенетические маркеры  
безопасности терапии РСП

Антипсихотик-индуцированный набор веса. Но-
сительство генотипаDRD2 rs4436578-CС связан 
с высоким риском увеличения массы тела, вы-
званного длительным лечением ААП (клозапин, 
оланзапин или РСП), у пациентов с шизофре-
нией. Также с высоким риском развития АИНВ 
ассоциировано носительство ОНВ гена лептина 
(LEP) (-2548G / A) у детей и подростков, прини-
мавших РСП [24, 26] (табл. 2). 

Антипсихотик-индуцированные экстрапирамид-
ные нарушения Носительство ОНВгена дофамино-
вого рецептора D3 (DRD3) rs167771 ассоциировано 
с индуцированными РСП ЭПС: носительство ал-
лелиG ассоциировано с высоким риском развития 
ЭПС при лечении РСП у пациентов с шизофре-
нией и биполярным аффективным расстройством 
по сравнению с носителями аллелиA. Также носи-
тельство ОНВrs4606 генарегулятора передачи сиг-
нала G-белка 2 (RGS2) связано с АП-индуцирован-
ным паркинсонизмом у пациентов, получающих 
РСП, оланзапин или клозапин [25, 27, 28, 29]. 

Антипсихотик-индуцированная гиперпролактине-
мия. Носительство полиморфных вариантовгенов 
HTR2A, HTR2C, HTR6 иBDNF ассоциировано с по-
вышением уровня пролактина в крови (табл. 2) [12].

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии РСП

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Нейротрофический 
фактор мозга

BDNF rs6265
Носительство генотипов ТТ и СТ ассоциировано с более выраженной 
антипсихотик-индуцированной гиперпролактинемией по сравнению с 
носителями генотипа СС1

12

Рецептор дофамина D2 DRD2 rs4436578 Носительство генотипа СС ассоциировано с антипсихотик-индуциро-
ванным набором веса (АИНВ) 24

Рецептор дофамина D3 DRD3 rs167771 Носительство аллели G ассоциировано с высоким риском развития 
экстрапирамидной симптоматики 25

Рецептор серотонина 2A HTR2A rs6311 Носительствогенотипа СС ассоциировано с большей тяжестью гипер-
пролактинемией1 12

Рецептор серотонина 2C HTR2C rs6318
Носительство аллели G ассоциировано с АИНВ

12Носительствоаллели С ассоциировано с более выраженной гиперпро-
лактинемии1
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6.11. Фармакогенетика сертиндола

Сертиндол (СТД) —АПIIгенерации (ААП), 
производное фенилиндола, также известное 
под торговым названием Сердолект. СТД яв-
ляется препаратом второй линии и показан 
преимущественно для лечения продуктивной 
и негативной симптоматики при шизофрении 
в случае неэффективности или непереноси-
мости других АП. Не подходит для купирова-
ния острого возбуждения. Требует проведения 
ЭКГ-мониторинга перед назначением и на 
протяжении всего курса лечения [1, 2].

СТД был изобретен в 1990-х годах фарма-
цевтической компанией Lundbeck и в начале 
1996 года был одобрен для лечения шизофре-
нии в Великобритании, а с 1997 года и по всей 
Европе. Доклинические и клинические иссле-
дования показывали его способность удлинять 
интервал QT, но без достоверного увеличения 
смертности в результате остановки сердца, 
поэтому инструкция препарата не содержала 
строгих рекомендаций по ЭКГ-мониторингу. 
Это привело к тому, что к концу 1998 года было 
получено 36 сообщений о смерти от сердечных 
заболеваний у пациентов, принимавших СТД, 
и в дальнейшем – к приостановке лицензии. 
Последующие исследования показали, что 
польза от назначения СТД превосходит воз-
можный риск. В 2002 году он был разрешен для 
проведения эпидемиологических исследова-
ний, которые не показали увеличения процен-
та общей смертности по сравнению с риспе-
ридоном, что привело к тому, что в 2005 году с 
него были сняты все ограничения [3, 4].

По данным метаанализа, эффективность СТД 
при лечении шизофрении превосходила или была 
равна эффективности оланзапина и галоперидо-
ла [5], при этом качество жизни с учетом возрас-
та пациентов во время терапии СТД оказалось в 
1,27 раз выше [6]. Соотношение качество-цена 
у СТД оказалось меньше лишь по сравнению 
с двумя ААП — кветиапином и рисперидоном, 
значительно превосходя таковоеу других ААП 
[5].В меньшей степени, чем классические и 
другие ААП, СТД угнетает двигательную актив-
ность, индуцирует каталепсию и реже вызывает 
появление ЭПС. Способен вызывать дозозави-

симую гипотензию и рефлекторную тахикардию. 
В редких случаях отмечается повышение уровня 
пролактина [7]. 

Механизм действия
СТД оказывает антипсихотическое действие, 

селективно блокируя (характеризуется высокой 
аффинностью) 5-HT2A-серотониновые, D2-до-
фаминовые, α1-адренергические и в меньшей 
степени D3- и D4-ддофаминовые и 5-HT6 серо-
тониновые рецепторы ЦНС. Не обладает спо-
собностью взаимодействовать с M-холинергиче-
скими и β1-, β2-адренергическими рецепторами.
Подавляет бред, галлюцинации, уменьшает чув-
ство страха, ослабляет агрессивность [2,8].

Лекарственные формы
СТД выпускается в форме таблеток, покры-

тых оболочкой, в дозировках 4, 12, 16, 20 мг [9].

Фармакокинетика
СТД хорошо всасывается из ЖКТ, макси-

мальная концентрация достигается примерно 
через 10 часов после перорального приема. СТД 
примерно на 99,5% связывается с белками ПК, в 
основном с альбумином и α1-кислым гликопро-
теином. СТД хорошо проникает через гемато-
энцефалический и плацентарный барьеры. Ме-
таболизируется в печени с участием ферментов 
CYP2D6 и CYP3A4, образуя при этом неактив-
ные метаболиты: дигидрос СТД (окисление ими-
дазолидинилового кольца) и норс СТД (N-деал-
килирование). Является ингибитором CYP2D6. 
Концентрации дигидро СТД и норсСТД состав-
ляют приблизительно 80% и 40% соответственно 
от исходного вещества в равновесном состоянии. 
Период полувыведения СТД составляет прибли-
зительно 3 дня. Преимущественно выводится с 
фекалиями, только 4% препарата и его метабо-
литов выводятся через почки [2, 10, 11].

Фармакогенетика
В настоящее время основные направления ис-

следования фармакогенетики СТД сосредоточе-
ны на изучении фармакогенетических маркеров 
безопасности препарата в отношении развития 
сердечно-сосудистых НР (табл. 1).
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Таблица 1 
Фармакогенетические маркеры безопасности СТД

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Цитохром
P450 2D6

CYP2D6 CYP2D6*4A,
CYP2D6*4B

Носительство генотипа CYP2D6 B/B (гаплотипы 
CYP2D6*4A и CYP2D6*4B) ассоциировано с уменьшением 
клиренса СТД по сравнению с распространенным 
генотипом.
Метаболический профиль способен влиять на риск 
развития синдрома удлиненного интервала QT

12, 13

Kv11.1 Субьединица 
потенциал-зависимого 
калиевого канала

KCNH2 НД СТД ингибирует экспрессию гена KCNH2, удлиняя интервал 
QT, и повышает риск смерти от заболеваний ССС 14 

Ген CYP2D6 Среди здоровых волонтеров 
носители генотипа CYP2D6B/B (гаплотипы 
CYP2D6*4A и CYP2D6*4B) демонстрировали 
меньшие значения клиренса СТД по сравнению 
с носителями распространенного генотипа [13]. 
Значение клиренса СТД способно прямопропор-

ционально влиять на риск развития синдрома уд-
линенного интервала QT (табл. 1) [14].

Ген KCNH2 СТД ингибирует экспрессию гена 
KCNH2 (или HERG), тем самым удлиняя интер-
вал QT и увеличивая риск смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний (табл. 1)[15]. 
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6.12.  Фармакогенетика сульпирида

Сульпирид (СПД) — ЛС из группы АПI ге-
нерации (типичных) (в некоторых источниках 
СПД относят к атипичным), является произво-
дным бензамида. СПД избирательно связыва-
ется с центральными и периферическими D2 и 
D3-рецепторами. Одной из характеристик СПД 
является его бимодальная активность, по-
скольку он обладает как антидепрессивными, 
так и антипсихотическими свойствами [1].В 
качестве антипсихотического средства СПД 
показан для лечения шизофрении с выражен-
ными аутистическими и аффективными сим-
птомами. Широкий диапазон терапевтических 
доз и отсутствие седативного эффекта низких 
доз СПД могут быть полезны для поддержива-
ющей терапии пациентов с шизофренией, на-
ходящихся на амбулаторном лечении. СПД де-
монстрирует спектр клинической активности, 
который отличается от такового у обычных АП 
с седативными эффектами, преобладающими 
при более высоких дозах, и активирующими 
эффектами при более низких дозах[2]. Было 
высказано предположение, что СПД может 
быть более эффективным, чем такие препара-
ты, как хлорпромазин и галоперидол, при ле-
чении негативных симптомов шизофрении[3], 
данный эффект препаратапроявляется при 
использовании низких доз [4]. Высокие дозы 
СПД эффективны как для негативных, так и 
для продуктивных симптомов (бред, галлю-
цинации).  Такие ЛС, как хлорпромазин, мо-
гут вызывать сухость во рту, запоры, задержку 
мочи (антихолинергические эффекты), тре-
мор, ригидность, беспокойство, паркинсонизм 
(экстрапирамидные эффекты) и седативный 
эффект (антигистаминные эффекты) [5]. СПД 
обладает меньшими НР по сравнению с эти-
ми препаратами [3]. Однако известно, что-
СПД, как и другие бензамидные АП, связан с 
высоким риском повышения уровня гормо-
на пролактина в крови, что может привести к 
ряду НР, таких как нарушение менструально-
го цикла, гинекомастия у мужчин, галакторея, 
нарушение фертильности, импотенция и боль 
в груди[6]. СПД был разработан во Франции в 
середине 1960-х годов и с того времени исполь-
зовался для лечения шизофрении [7]. У СПД 
также есть другие спектры применения, вклю-
чая применение при язвенной болезни желуд-
ка, рвоте и головокружении[8].

Механизм действия
Специфический механизм действия СПДв на-

стоящее время до конца не изучен.Тем не менее 
известно, что препарат является селективным 
антагонистом рецепторов дофамина (D2 и D3) 
и серотонина (5-HT1A). Антагонизм к 5-HT1A 
преобладает в дозировке СПД, превышающей 
600 мг в сутки. В дозах от 600 до 1600 мг СПД про-
являет умеренную седативную и антипсихотиче-
скую активность. В низких дозах (в частности, от 
50 до 200 мг в день) его характерной особенно-
стью является антагонизм к пресинаптическим 
ингибиторам дофаминовых и серотониновых ре-
цепторов, что объясняет некоторую антидепрес-
сивную активность и стимулирующий эффект. 
Кроме того, это уменьшает головокружение [9].
Было показано, что бензамидныеАП (включая 
СПД, амисульприд и сультоприд) активируют 
гамма-гидроксибутиратный (ГОМК) рецеп-
тор invivo в терапевтических концентрациях [9]. 
В исследовании на крысах показана способ-
ность СПД активировать рецепторы ГОМК [10]. 
ГОМК обладает антипсихотическими свойства-
ми.Обнаружено, что СПД, наряду с клозапином, 
активирует деметилирование ДНК в ГМ [11].
Препарат не оказывает клинически значимого 
влияния на рецепторы норэпинефрина, ацетил-
холина, серотонина, гистамина или гамма-ами-
номасляной кислоты (ГАМК) [12].

Лекарственные формы
СПДназначается перорально и парентераль-

но, выпускается в виде капсул по 50 и 100мг, та-
блеток 200мг, 0,5% раствора для приема внутрь 
по 100мл, а также 5% раствора по 2мл для вну-
тримышечных инъекций. Дозировка препарата 
зависит от расстройства.При тревоге СПД при-
нимается перорально: 50–300 мг в день, раз-
деленные на 1–3 дозы, для кратковременного 
применения (например, до ~ 4 недель). При де-
прессииначальная доза препарата составляет 50–
150 мг, разделенная на 1–3 дозы. Далее посте-
пенно увеличивают до обычной дозы в 150–300 
мг в день в 3 приема. При шизофрении обычная 
рекомендация по дозированию для острых сим-
птомов составляет 200–1000 мг/сут. Максималь-
ная рекомендуемая суточная доза варьируется в 
зависимости от колеблется от 1600 до 2400 мг в 
день. Суточные дозы более 2400 мг не показали 
повышения эффективности [13].
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Фармакокинетика
Пиковые уровни СПД в ПК достигаются че-

рез 3–6 часов после перорального приема. Пери-
од полувыведения из составляет около 8 часов. 
Примерно 40% СПД связано с белками ПК. 95% 
соединения выводится с мочой и калом в неиз-
мененном виде [14].Низкая пероральная био-
доступность СПД, вероятно, обусловлена его 
неполной абсорбцией из ЖКТ. Пища имеет тен-
денцию уменьшать желудочно-кишечную абсор-
бцию СПД, также, как и ЛС, повышающие рН 
в желудке. Распределение и устранение следуют 
линейной фармакокинетике. СПД имеет низкую 
растворимость в липидах и плохо проникает в 
спинномозговую жидкость. Медленный метабо-
лизм и высокий почечный клиренс приводит к 
накоплению СПД у пациентов с почечной дис-
функцией [2].

Фармакогенетика
Фармакогенетические аспекты эффективно-

сти и безопасности СПД изучены недостаточно. 
В совокупности с оригинальным фармакологи-
ческим профилем и малоизученным механизмом 
действия, данный факт делает препарат перспек-
тивным для фармакогенетических исследований.  

Ген HTR2 CНесмотря на то, что СПД, по име-
ющимся данным, не оказывает воздействие на 
рецептор серотонина подтипа 2С, показано, что 
носители аллелиC (rs3813929) в промоторном 
регионе гена HTR2Cпредрасположены к более 
выраженному набору веса при приеме СПД, чем 
носители аллелиT [12]. Пациенты – носители ал-
лели С при лечении СПД в режиме монотерапии 
чаще превышали порог 7% прибавки в весе, что 
позволяет предположить протективную роль но-
сительства аллели T (табл. 1).

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности СПД

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

5-HTR2C rs3813929
–759C/T 5-HT2C-рецептор Носительство аллели Т ассоциировано с низким риском раз-

вития АИНВ 15

COMT rs4680
(Val158 Met)

Катехол-о-
метилтрансфераза
COMT

Носители аллели Val158 склонны к более выраженным изме-
нениям ЭЭГ (элекроэнцефалограммы):
FRN (feedback-relatednegativity);
ERN (error-relatednegativity)

16

SLC22 
(OCT1)

OCT1 * 2 Семействокатионных 
транспортеров SLC22

Поглощение СПД ниже в клетках с нарушенной функцией 
переносчика 17

OCT1 * 6

ГенCOMTВыявлено, чтоСПДспособенвлиять-
натакиепоказателиЭЭГ,какERN (error-related-
negativity) иFRN (feedback-relatednegativity). Пер-
вая может рассматриваться как маркер стресса 
[16]. Носители аллелиVal158(rs4680) демонстри-
ровалиболее выраженные изменения в структуре 
перечисленных выше параметров ЭЭГ (табл. 1).

Ген OCT1Межиндивидуальные изменения в 
активности транспорта препарата через струк-
туры ГЭБ могут влиять на его концентрацию 
в непосредственном месте воздействия и, как 
следствие, могут повлиять на эффективность те-

рапии СПД [17]. Кроме того, переносчики ксе-
нобиотиков обнаружены и в таких органах, как 
кишечник, печень и почки, что в свою очередь 
может влиять на всасывание, распределение и 
выведение СПД. Авторы изучали поглощение 
амисульприда и СПД переносчиками катионов 
семейства SLC22:OCT1, OCT2, OCT3, OCTN1 
и OCTN2. Было установлено, что амисульприд 
транспортируется всеми пятью исследованными 
переносчиками. Напротив, СПД транспортиро-
вался только OCT1 и OCT2.У носителей аллель-
ных вариантов OCT1*2 и *6 значительно снижал-
ся транспорт СПД к тканям(табл. 1) [17].
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6.13.  Фармакогенетика тиаприда

Тиаприд (ТПД) —АПII генерации (ААП) из 
группы замещенных бензамидов, химически и 
функционально аналогичный сульпириду. ТПД 
применяют для терапии дискинетических наруше-
ний (хорея, тики, инволюционные психомоторные 
нарушения), реактивных расстройствах поведе-
ния, головных болях нейрогенного происхожде-
ния, а также при психомоторном возбуждении и 
абстинентном синдроме у пациентов, страдающих 
алкоголизмом или наркоманией [1].Как и многие 
замещенные бензамиды, ТПД специфически бло-
кирует дофаминовые рецепторы в мозге. Он имеет 
сродство к дофаминовым рецепторам D2 и D3 [2,3]. 
Установлено, чтоу ТПД серьезные НР менее вы-

ражены, чем у галоперидола [4].ТПД впервые был 
синтезирован в 1972 году во Франции и после кли-
нических испытаний был разрешен в США, Европе 
и СССР [5].Распространенные НРТПДвключают 
утомляемость, повышение аппетита с последую-
щим увеличением веса и умеренную гиперпролак-
тинемию [6, 7, 8]. ТПД не влияет на когнитивные 
функции [9], не зарегистрированы значимые изме-
нения интервала QT[10]. ТПД относительно редко 
вызывает экстрапирамидные симптомы [11, 12]. 
Хотя он считается безопасным ЛС, он, как и суль-
пирид, противопоказан пациентам в возрасте до 18 
лет, что обусловлено наличием такого НР, как ги-
перпролактинемия[13, 14]. 
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Механизм действия
ТПД является антагонистом дофаминовых 

рецепторов D2 и D3. Он более селективен, чем 
другие АП, такие как галоперидол и рисперидон, 
которые не только нацелены на четыре из пяти 
известных подтипов дофаминовых рецепторов 
(D1- D4), но также блокируют рецепторы серо-
тонина (5-HT2A, 5-HT2C), α1- и α2-адренерги-
ческие и гистаминовыеH1-рецепторы [12].ТПД 
проявляет относительно высокую селективность 
для лимбических областей[15].Эффективность 
препарата в отношении рецептора D2 является 
умеренной, 80% рецепторов заняты даже в при-
сутствии избыточных концентраций ТПД[16].

Лекарственные формы
ТПД доступен для перорального приема в 

виде таблеток, а также для внутривенного и вну-
тримышечного введения в формеинъекций [1]. 
Жидкая пероральная форма доступна для по-
жилых пациентов с трудностями при жевании 
твердых веществ [18].Для лечения делирия при 
алкогольной абстиненции рекомендуемая доза 
ТПДсоставляет от 400 до 1200 мг/сут [19]. Ре-
комендуемые дозы для лечения возбуждения и 
агрессивности составляют от 200 до 300 мг/сут. 
Для пациентов с почечной недостаточностью 
требования к дозе ТПД должны быть скорректи-

рованы в соответствии с частотой клиренса кре-
атинина: ежедневные дозы должны быть умень-
шены вдвое для пациентов с частотой клиренса 
креатинина 11–20 мл/мин и снижены на 75% для 
тех, у кого частота клиренса 10 мл/мин [1].

Фармакокинетика
ТПД быстро всасывается после перорального 

и парентерального введения. При пероральном-
приеме около 75% пиковой концентрации в ПК 
достигаются через 0,5 часа, а после внутримы-
шечного введения — примерно через 1 час.ТПД 
минимально метаболизируется, и 70% препарата 
выводится в неизмененном виде с мочой в тече-
ние 24 часов с низкой концентрацией N-оксида и 
N-моно-деэтилированных метаболитов [16]. Пе-
риод полувыведения после первой пероральной 
дозы составляет около 4 часов (диапазон: от 2,6 
до 5,3 часа). Хотя это довольно короткий период 
полувыведения, необходимо учитывать, что свя-
зывание с рецепторами в мозге имеет значитель-
но более длительную продолжительность[16].

Фармакогенетика
Фармакогенетика ТПД на сегодняшний 

день изучена мало. В литературе встречаются 
единичные исследованияданного препарата 
(табл. 1). 

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности ТПД

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

DRD2

rs6276
Дофаминовый 
рецептор D2

Носителям генотипа АА требуются большие дозы 
препарата 21

rs71653615 Носительство генотипов AG и GG ассоциировано  
с высокой эффективностью терапии 22

ГенDRD2 Ген DRD2кодируетдофаминовый 
рецептор D2, который является мишенью для мно-
гих АП [20]. Установлено, что пациентам – носите-
лям генотипа АА (rs6276)требовались значительно 
большие дозы ТПД, чем носителям альтернатив-
ных генотипов [21]. Установлено, что терапия ТПД 
была более эффективна у носителей генотипаAG 
и GG(rs71653615). Во время комбинированной 
9-дневной детоксикационной терапии и психоте-

рапии, ориентированной на купирование абсти-
нентного синдрома, зависимые от алкоголя паци-
енты, носители генотипов AG или GG, нуждались 
в меньших дозах ТПДдля достижения клинически 
значимого эффекта. Кроме того, у той же группы 
пациентов (носители генотипов AG или GG) де-
монстрировали менее выраженные тревожные и 
депрессивные нарушения при поступлении и через 
две недели[22].
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6.14.  Фармакогенетика трифлуоперазина

Трифлуоперазин (ТФП) – производное 
фенотиазинового ряда, АП Iпоколения, соче-
тающий выраженную антипсихотическую ак-
тивность с умеренным растормаживающим и 
стимулирующим эффектами. Известен в РФ 
под торговым названием Трифтазин. Основ-
ным показанием к применению является ши-
зофрения. Также в виде кратковременного 
курса используется в случае генерализованно-
го тревожного расстройства, однако целесоо-
бразность и эффективность такого подхода к 
терапии данного расстройства остается неод-
нозначной [1, 2]. ТФП оказывает выраженное 
седативное действие, показан при галлюцина-
торных и галлюцинаторно-бредовых состояни-
ях [3]. Считается, что по антипсихотической 
активности ТФП лишь незначительно уступает 
галоперидолу и трифлуперидолу; в тоже вре-
мя убедительных доказательств того, что при 
терапии шизофрении данный препарат пока-
зывает эффективность выше, чем другие ана-
логи (хлорпромазин и хлорпротиксен) нет [4]. 
Установлено низкое качество доказательной 
базы для ТФП в отношении плацебо-контроля: 
недостаточен уровень доказательности поло-
жительной динамики по сравнению с плацебо. 
Аналогичная ситуация наблюдается с риском 
возникновения рецидивов во время терапии 
[5]. Тем не менее указывается на достаточную 
эффективность применения ТФП при инволю-
ционных (органических) и алкогольных пси-
хотических расстройствах, при параноидной 
форме шизофрении [6].

Впервые ТФП был запущен в производство 
в 1996 году на основе отечественной техноло-
гии[7]. Частота назначения ТФП в среднем со-
ставляет 30 на 100 000 человек населения в год 
(вдвое реже галоперидола).На данный момент 
наблюдается тенденция к снижению популярно-
сти препарата. [8]. Использование ТФП во мно-
гих странах Европы значительно сократилось. 
Основной причиной явилось частое развитие 
тяжелых форм ранней и поздней дискинезии, 
а также злокачественного нейролептического 
синдрома по сравнению с другими АП [9]. По-
казано, что более 60% пациентов, получающих 
ТФП, страдают от различных форм ЭПР, чаще 
всего развиваются дискинезии: тризм и кри-
вошея. Оказывая влияние на ионный баланс, 
ТФП способен нарушать сердечный ритм [10] и 
снижать судорожный порог [11]. 

Механизм действия
ТФП оказывает воздействие на продуктив-

ную симптоматику, проявляя антагонизм к D1- и 
D2-дофаминовым рецепторам в мезокортикаль-
ном и мезолимбическом путях [3, 12]. Антаго-
низм к α1-адренорецепторам также свойственен 
данному препарату [13], тогда как холинолити-
ческий эффект выражен минимально [14]. ТФП 
является ингибитором кальмодулина, вследствие 
чего возможно повышение уровня Сa2+ в цито-
плазме [15]. Проявляет агонизм к рианодин-чув-
ствительному каналу Ca2+ [16].

Лекарственная форма
ТФП выпускают в основном в форме гидрох-

лорида, гидрофильной гигроскопической суб-
станции, хорошо растворимой в воде [17]. На-
значают ТФП преимущественно внутрь в форме 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой (по 5 
и 10 мг) [18].  Существует раствор в ампулах для 
внутримышечного введения 2 мг/мл (по 1 мл). 

Фармакокинетика
После приема внутрь всасывается непол-

ностью, большая часть связывается с белками 
ПК. Пиковая концентрация в ПКдостигается в 
среднем через 2,5 ч [19]. ТФП метаболизирует-
ся в печени, преимущественно изоферментами 
CYP2D6 и CYP1A2 цитохрома Р450, однако стоит 
заметить, что точных данных по метаболическим 
путям ТФП нет [20]. Период полувыведения за-
висит от фармакогенетического профиля паци-
ента и может варьировать от 10 до 30 ч, состав-
ляя для БМ в среднем 12,5 ч [19]. ТФП является 
субстратом для УДФ-глюкуронилтрансферазы и 
экскретируется в форме аддукта почками [21,22]. 

Фармакогенетика
В последнее десятилетие предпринимается 

попытка оценить индивидуальную безопасность 
и эффективность терапии ТФП. В настоящее 
время можно выделить следующие направления 
поиска фармакогенетических маркеров эффек-
тивности и безопасности терапии ТФП:

1) Фармакогенетические маркеры риска разви-
тия ТФП-индуцированной тардивной дискинезии: 
гены катехол-O-метилтрансферазы (COMT), 
β-арестина 2 (ARRB2), изоформцитохрома P450 
(CYP2D6), оксид-дисмутазы (MNSOD), глутати-
он-S-трансферазы (GSTP1), УДФ-глюкуронил-
трансферазы (UGT1A4).
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2) Фармакогенетические маркеры риска разви-
тия ТФП-индуцированногосиндрома удлиненного 
интервала QT и нарушение сердечного ритма: гены 
изоформцитохрома P450 (CYP1A2), глутати-
он-S-трансферазы (GSTT1, GSTZ1).

1. Фармакогенетические маркеры риска развития 
ТФП-индуцированной тардивной дискинезии
В исследовании AlHadithy A. F. Y. и соавт. 

частота встречаемости ТД у пациентов с шизоф-
ренией, получавших терапию ТФП, оказалась 
вдвое больше, чем у получавших хлорпромазин 
и хлорпротиксен, и втрое больше, чем у прини-
мавших тиоридазин и зуклопентиксол. ТФП за-
нял второе место, уступив только галоперидолу. 
Основное внимание авторы уделяют изучению 
генов, кодирующих ферменты нейрональной 
антиоксидантной системы, нарушения в кото-
рой приводят к оксидативному стрессу и по-
следующей нейродегенерации с исходом в ТД. 
Исследование проводилось среди пациентов 
из Сербии. Так, среди носителей 105Val-аллели 

ОНВ Ile105Val гена глутатион-S-трансферазы 
P1 (GSTP1) риск развития ТД был значительно 
меньше, что позволило авторам предположить 
протективную роль данной аллели. ОНВ Ala-9Val 
гена магний супероксид-дисмутазы (MNSOD) 
также был ассоциирован с ТД (однако только од-
ной конкретной формы: орофациолингвальной) 
[23] (табл.1).

Опосредуя D2-рецепторный сигналинг, 
β-аррестин принимает непосредственное уча-
стие в развитии антипсихотического эффекта. 
Установлено, что носительство аллелиTОНВ 
rs1045280 (Ser280Ser) гена ARRB2 ассоциирова-
но с высоким риском развития ТД в китайской 
популяции [26].

В случае носительства ОНВ гена COMT, в под-
группе ТФП ассоциации с ТД выявлено не было 
[27]. Выше была указана возможность участия 
CYP2D6 в метаболизме ТФП [33]. Выявлено, что 
носительство аллелиCYP2D6*4 было ассоцииро-
вано с высоким риском развития ЭПР при тера-
пии АП[28].  

Таблица 1
Фармакогенетические аспекты безопасности терапии ТФП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Глутатион-S-трансфераза

GSTP1
rs1695
NG_012075.1:g.6624A>G
(Ile105Val)

Носительство аллелиG (105Val-) 
ассоциировано с низким риском  
развития ТД

23

GSTT1 rs366631 T>C
GSTT1*1/*0 

Носительство генотипа GSTT1*0/*0(TT) 
ассоциировано с высоким риском 
развития удлинения интервала QT

24

GSTZ1 НД  Нет ассоциации с риском развития 
удлинения интервала QT 25

Магний 
супероксид-дисмутаза

MnSOD Ala-9Val У гетерозигот риск ТД повышен 23

b-аррестин ARRB2
rs1045280
NC_000017.10:g.4622638C>T 
(Ser280Ser)

Носительство аллелиTассоциировано 
высоким риском развития удлинения 
интервала QT и ТД

26

Катехол-О-метилтрансфераза COMT rs4680
NP_000745.1:p.Val158Met Нет ассоциации с ТД 27

Фермент
CYP2D6

CYP2D6
rs3892097
CYP2D6*4
NG_008376.4:g.6866G>A

У *4-гомозигот повышен риск развития 
ТД 28

УДФ-глюкуронил-трансфераза UGT1A4

rs6755571
UGT1A4*2, NP_009051.1:p.
Pro24Thr

Носительство аллели *2ассоциировано с 
низкой активностью фермента 29

rs2942857
NC_000004.11:g.69687987C>A

Носительство генотипаСС ассоциировано 
с повышенной активностью фермента 30

Гомолог F0F1-АТФ синтазы 
Saccharomycescerevisiae

НД TFP1408 Ассоциация с повышенным током Ca2+  
в клетку 15

Фермент
CYP1A2 

CYP1A2 
rs762551
CYP1A2*1F 
NG_008431.2:g.32035C>A

Носительство *1F ассоциированос 
высоким риском развития удлиненного 
интервала QT 

31

32
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УДФ-глюкуронилтрансфераза также прини-
мает участие в конъюгации ТФП. Показано, что 
активность клиренса ТФП зависит от генотипа 
пациента: носительствоUGT1A4*2 (70C>A) было 
ассоциировано со пониженной активностью 
фермента [29]. Носительство генотип ССОНВ 
rs2942857 этого же гена был ассоциирован с по-
вышенной активностью фермента [30] Статисти-
чески значимая ассоциация была получена для 
аналога RO5263397, в метаболизме ТФП данная 
аллель имела лишь предрасполагающее значе-
ние.

2. Фармакогенетические маркеры риска развития 
ТФП-индуцированного синдрома удлиненного 
интервала QT и нарушение сердечного ритма
ТФП является антагонистом кальмодулина 

(CaM), способен влиять на Ca2+-связывающую 
способность кальсеквестрина (CSQ), также он 
проявляет агонизм к рианодиновым рецепто-
рам (RyR) [16]. Белки CaM и CSQ являются мо-

дуляторами высвобождения Ca2+ из саркоплаз-
матического ретикулума в кардиомиоцитах 
желудочков. Invitro была выявлена ассоциация 
для ОНВ TFP1408 у Saccharomycescerevisiaeсо 
значительным повышением пропускающей 
способности Ca2+ в клетку. Данный вариант 
рассматривается авторами как гомологичный 
таковому для человеческой F0F1-АТФ синтазы 
[15].

В метаболизме ТФП принимает участие так-
же фермент CYP1A2 [34]. Носительство аллели 
CYP1A2*1F было ассоциировано с АП-индуциро-
ванным синдромом удлиненного интервала QTc. 
После разделения на подгруппы (в т. ч. ТФП), 
ассоциация осталась статистически значимой 
[31]. Ассоциация для данной аллели согласуется 
с таковой в аналогичном исследовании [32]. Со-
общается, что носительство ОНВ гена глутатион 
S-трансферазы (GSTT1) при терапии ТФП также 
может иметь влияние на продолжительность QTc 
интервала [24]. 
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6.15.  Фармакогенетика флупентиксола

Флупентиксол (ФПС) — АП из группы 
производных тиоксантена. Препарат облада-
ет антипсихотическим, антидепрессивным и 
анксиолитическим действием и показан для 
лечения шизофрении и других психотиче-
ских расстройств, сопровождающихся апати-
ей, анергией и аутизмом, а также для лечения 
психических расстройств, сопровождающихся 
тревожными и депрессивными нарушения-
ми[1]. Основное применение ФПС — инъек-
ции пролонгированного действия, которые на-
значаются пациентам с шизофренией с низкой 
приверженностью к терапии. Показано, что 
эффективность ФПС в отношении негативных 

симптомов шизофрении не уступает эффек-
тивности рисперидона [2]. ФПС впервые был 
применен в Великобритании в 1965 году и был 
одобрен в Великобритании, Австралии, Кана-
де, России и ряде других стран, однако не одо-
брен для использования в США [3].

Основные НР аналогичны большинству 
других АПIгенерации (типичных) [4]. Декано-
ат-ФПС часто вызывает экстрапирамидные сим-
птомы, седативный эффект и сухость во рту[5]. 
Однако показатели выраженности тяжелых НР-
при терапииФПС сопоставимы с таковыми при 
терапии другими антипсихотиками I и II генера-
ций [6].
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Механизм действия
Антипсихотический эффект ФПС связан со 

способностью блокировать постсинаптические 
дофаминовые рецепторы в ГМ [7]. Препарат явля-
ется мощным антагонистом рецепторов дофами-
на D1 и D2,но не более эффективным, чем другие 
АП(например, галоперидол), которые являются 
только антагонистами D2-рецепторов дофамина. 
Это может свидетельствовать о том, что антипси-
хотическая активность АП опосредованав основ-
номD2-рецепторами, но не D1[8]. Тем не менее в 
малых дозировках (1–3 мг/день) препарат про-
являет антагонизм к D2/D3 ауторецепторам, что 
приводит к повышению постсинаптической ак-
тивации нейронов. ФПС способен оказывать ан-
тидепрессивный и растормаживающий эффекты 
[8]. В меньшей степенипоказана способность 
ФПС блокировать 5-HT2Aрецепторы, чтотакже 
обуславливает антипсихотическую активность 
препарата. Имеются различия в аффинности 
энантиомеров препарата. Основные данные при-
ведены для цис-изомера, обладающего большей 
биологической активностью.

ФПС также является антагонистом α-адре-
нергических рецепторов, он оказывает влияние 
на многие гормоны гипоталамо-гипофизарной 
системы. Например, он блокирует фактор про-
лактина(PIF), что приводит к увеличению секре-
ции соответствующего гормона в гипофизе[9].В 
отличие от фенотиазинов, ФПС своим действи-
ем напоминает ТЦА,хотя и не обладает анти-
холинергической активностью [10], а в низких 
дозах (от 1 до 2 мг/сут) являетсяэффективным и 
хорошо переносимымпрепаратом с антидепрес-
сивной и анксиолитической активностью, но 
противопоказан для пациентов с манией. Анти-
гистаминная активность у препарата имеется, 
хотя выражена слабо[11].

Лекарственные формы
ФПС выпускается в нескольких формах: как в 

виде таблеток, так и в виде инъекций пролонгиро-
ванного действия. Пероральная доза при лечении 
расстройств шизофренического спектра обычно 
составляет от 2 до 20 мг/сут. Для лечения пациентов 
с болеевыраженным психотическими нарушения-
ми дозу препарата увеличивают. Тимоаналептиче-
ские и анксиолитические свойства отмечаются при 
малой дозировке препарата(от 1 до 3 мг/сут).

Перорально выпускается в форме ФПС-ги-
дрохлорида, который хорошо растворим в воде 
и этаноле. ФПС активен только в качестве 
цис-(Z)-изомера [12].Парентерально ФПС на-
значается в виде ФПС-деканоата, который 
вводится внутримышечно каждые две-четыре 
недели. Пиковые концентрации препарата обна-
руживаются между четвертым и седьмым днями 

после внутримышечных инъекций 40 мг ФПС 
2% или 10%. Он выявляется в крови через три не-
дели после инъекции [3].

Фармакокинетика
ФПС не имеет активных метаболитов [13].

Основными метаболитами, обнаруженными в 
ПК, являются N-дезалкилфлупентиксол и флу-
пентиксолсульфоксид, обаявляются неактивны-
ми[14]. Большее количество N-дезалкилФПС 
образуется после перорального приема в срав-
нении с внутримышечным введением[15].Пе-
роральная форма ЛС (Fluanxol ®) представлена 
в виде смеси I-I-цис-(Z)-ФПС (активного изо-
мера) и транс(E)-ФПС (неактивного), тогда как 
депо-форма (Fluanxol® Depot) является чистым 
цис-(Z)-ФПС [16]. Препарат абсорбируется из 
ЖКТ путем пассивной диффузии, биодоступ-
ность одинакова для двух изомеров. Пероральное 
введение дает максимальные уровни препарата в 
сыворотке приблизительно через 4 часа (огра-
ничение 2–6 часов). Биодоступность составляет 
40,0%. Стабильные уровни препарата достига-
ются в среднем за 7 дней. Биологический период 
полураспада составляет около 35 часов, а почеч-
ный клиренс составляет 0,29 л/мин [16].

Фармакогенетика
Фармакогенетические аспекты действия ФПС 

изучены крайне мало, в настоящее время можно 
выделить следующие приоритетные направле-
ния поиска фармакогенетических маркеров эф-
фективности и безопасности ФПС (табл. 1).

Ген NFKB1У носителей генотипов АТ 
(rs230493), СТ и ТТ (rs230504) и АG(rs3774959)
зарегистрирован более выраженный терапевти-
ческий ответ на ФПС. Данная взаимосвязь со-
гласуется с результатом GWAS-анализа, прове-
денного ранее той же группой авторов [18].

Ген CYP1A2 и ABCB1 Среди дозозависимых 
НРу пациентов, принимающих ФПС, можно вы-
делить синдром АП-индуцированного удлинен-
ного интервала QT. Данный феномен встречает-
ся редко, однако может оказаться потенциально 
смертельным. Носительство аллели CCYP1A2*F 
является предрасполагающим фактором АП-ин-
дуцированного удлинения интервалаQT. Это 
требует особой осторожности при терапии ФПС, 
особенно если носители данной аллели имеют 
нарушения сердечного ритма. В течение терапии 
таким пациентам рекомендован частый ЭКГ-мо-
ниторинг [19].Носителям генотипов CC и СT 
(rs4148738) гена ABCB1 рекомендуется исполь-
зовать более высокие дозыФПС по сравнению 
с носителями генотипа ТТ, что в свою очередь 
обусловлено повышенным уровнем экспрессии 
Р-гликопротеина у носителей аллели C [20].
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Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии ФПС

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

NFKB1

rs230493

Субъединица фактора 
транскрипции NF-κB

Носительство генотипа AT ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

18rs230504 Носительство генотипа CT + TT  ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

rs3774959 Носительство генотипа AG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

CYP1A2 CYP1A2*1F Цитохром СYP1A2 Носительство аллели С ассоциировано с высоким риском  
удлинения интервала QT 19

ABCB1 rs4148738
(С3435Т) P-gp Носителям генотипов CC и CTнеобходимы более высокие дозы 20
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6.16.Фармакогенетика хлорпромазина

Синтезированный в середине 1950-х годов 
хлорпромазин (ХПМ) (рис. 1) произвел револю-
цию влечении психотическихрасстройств. Ис-
следования свойств ХПМ способствовали широ-
кому применению препарата в психиатрической 
практике. По словам Эдварда Шортера, «ХПМ 
инициировал революцию в психиатрии, срав-
нимую с введением пенициллина в общей ме-
дицине» [1, 2]. Использование фенотиазиновых 
соединений в качестве антипсихотическихпре-
паратов стало результатом исследований Henri-
Marie Laborit, хирурга французской армии, ко-
торый занимался поиском фармакологического 
метода предотвращения хирургического шока[3].
ХПМ обладает слабым антихолинергическим и 
сильным симпатолитическим эффектом. У жи-
вотных подавляет условный рефлекс избегания, 
снижает двигательную активность, потенцирует 
седативные эффекты других лекарств, вызывает 
каталепсию в высоких дозах, понижает темпе-
ратуру тела и активацию вегетативной нервной 
системы[4]. Однако уже в первых психофарма-
кологических исследованиях препарата J.Delay 
и P.Deniker обратили внимание на способность 
ХПМ не только купировать возбуждение, но и 
вызывать характерные психомоторные, невроло-
гические и вегетативные нарушения[5].

Механизм действия
ХПМ является производным фенотиазина[6]. 

ХПМ оказывает выраженное антипсихотиче-
ское, седативное, противорвотное действие. Ос-
лабляет или полностью устраняет бред и галлю-
цинации, купирует психомоторное возбуждение, 
уменьшает тревогу, беспокойство. Препарат ис-
пользуется для лечения как психотических рас-
стройств, включая шизофрению и маниакальную 
фазу биполярного расстройства, а также вызван-
ных амфетамином. Препарат признан эталоном, 
по которому оцениваются другие АП[7].ХПМ 
обладает противорвотным и гипотермическим 
действием, усиливает действие барбитуратов, ал-
коголя и анестетиков[6].

Механизм антипсихотического действия ХПМ 
связан с блокадой постсинаптических дофаминер-
гических рецепторовв мезолимбических струк-
турах ГМ. Высокоаффинный антагонизм ХПМ к 
D2-рецепторамобуславливает не только терапев-
тический эффект, но и развитие ЭПС[8, 9]. Также 
оказывает антихолинергический и антигистами-
нергический эффекты, вызывает сухость во рту, 

помутнение зрения, задержку мочи, беспокой-
ство, тремор, увеличение веса, снижение артери-
ального давления, головокружение [10], вызывает 
гиперпролактинемию [11]. Являясь адренергиче-
ским антагонистом, вызывает гипотензивный эф-
фект, способен нарушать внутрисердечное прове-
дение импульса, удлиняя интервал QT [12]. ХПМ 
в низкопороговых дозах (2,5 мг/кг) повышает 
концентрацию метаболитов дофамина и норадре-
налина [13–17]. Установлена корреляция между 
значениями IC50 (концентрация полумаксималь-
ного ингибирования) для АП и их клинической 
активностью: чем выше сродство к рецептору до-
фамина, тем выше клиническая эффективность 
[18]. Кроме блокады дофаминовых рецепторов в 
мезолимбических структурах ГМ,ХПМ оказыва-
ет блокирующее действие на α-адренорецепторы 
[4], способные связываться с холинергическими 
рецепторами [19].

Лекарственные формы
Препараты ХПМ выпускают в форме таблеток 

или драже по 0,025, 0,05 и 0,1 г, в формеи ампул 
по 1, 2 и 5 мл 2,5% раствора и по 5 мл 0,5% рас-
твора, а также в виде таблеток, покрытых оболоч-
кой, для детей по 0,01 г[20]. ХПМ имеет торговые 
названия: «Аминазин», «Хлорпромазин», «Хлор-
промазина гидрохлорид», последний представ-
лен в виде 2,5% раствора по 2 мл. 

Фармакокинетика
Биологическая доступность ХПМ после од-

нократных пероральных доз по сравнению с од-
нократными внутримышечными дозами состав-
ляет от 10% до 69%. ХПМ связывается с белками 
плазмы (95–98%)[21]. ХПМ метаболизируется 
в печени, с образованием ряда активных и не-
активных метаболитов [22]. Пути метаболиз-
ма препарата включают гидроксилирование, 
конъюгирование с глюкуроновой кислотой, 
N-окисление, окисление атомов серы, деалки-
лирование. Основными метаболитами являют-
ся N-оксид ХПМ (CPZNO), сульфоксид ХПМ 
(CPZSO), а также свободный и связанный 7-ги-
дрокси ХПМ (7-HOCPZ) [23]. В исследованиях 
установлено, что в дополнение к неизмененно-
му ХПМ 7-гидрокси метаболит также способ-
ствует клиническому эффекту препарата [24], в 
то время как ХПМ сульфоксид считается кли-
нически неактивным [25]. Уровни сульфоксида 
в плазме и соотношение уровней содержания 
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сульфоксида к ХПМ в ПК выше у пациентов 
«нон-респондеров», чем у «респондеров» [24]. 
Уровень N-оксида ХПМ у пациентов, длитель-
но принимающих препарат, составляет около 
половины от уровня препарата в начале терапии 
[25].Снижение уровня неизмененного ХПМ в 
ПК регистрируется через 2 недели после перо-
рального приема [27], что обусловлено актива-
цией микросомальных окисляющих ферментов 
печени и кишечника [21, 28].

ХПМ практически полностью метаболизиру-
ется в организме и менее 1% выводится в виде не-
измененного препарата с мочой [29]. Различное 
соотношение конъюгированных и неконъюги-
рованных метаболитов в моче наблюдается после 
внутримышечных и пероральных доз ХПМ [29], 
что можно объяснить эффектом «первого про-
хождения» в печени при пероральном введении 
препарата [30]. 

Метаболизм ХПМопосредован ферментами, 
принадлежащими к семейству цитохрома P450 

(CYP). Установлено, что ХПМ является кон-
курентным ингибитором цитохрома CYP2D6, 
в меньшей степени CYP1A2 [31].Период полу-
выведения варьирует от 2 до 31 часа, но в 80% 
случаев составляет 6 часов и менее [32]. При пе-
роральном введении ХПМ выводится с мочой 
и фекалиями в виде пяти метаболитов: ХПМ 
и его 7-гидрокси, сульфоксид, N-десметил и 
N-десметилсульфоксид аналогов. ХПМ прони-
кает через ГЭБ, при этом концентрация в мозге 
выше, чем в ПК [33].

Фармакогенетика
Являясь «золотым стандартом»АП, ХПМ 

представляет интерес для персонализирован-
ной психиатрии. Установлены некоторые фар-
макогенетические маркеры эффективности и 
безопасности терапии:ОНВгенов изофермен-
та CYP1A2 (CYP1A2), дофаминового рецептора 
(DRD2, DRD3), лафорин-фосфатазы (EPM2A) и 
рецептора серотонина (HTR2C) (табл. 1).

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии ХПМ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP1A2 Изофермент CYP1A2 rs762551 Носительство аллели С ассоциировано с высоким риском 
удлинения интервала QT 32

DRD2 Дофаминовый 
рецептор D2

141C Ins/Del 
rs1799732

Носительство аллели Del1 ассоциировано с
1) низкой эффективностью терапии,
2) более отсроченным ответом на терапию

35

DRD3 Дофаминовый 
рецептор D3 Ser9Gly (rs6280) Носительство аллелиGlyассоциировано с низкой эффективностью 

терапии и увеличением риска развития ПД 36

EPM2A Лафорин-фосфатаза rs1415744
Пациенты с генотипом СС, страдающие шизофренией, могут 
иметь повышенную реакцию на ХПМ по сравнению с пациентами 
с генотипами СТ и ТТ

37

НТR2С 5-гидрокси-триптамин 
2C рецептор

759C>T 
(rs3813929)

Пациенты с генотипом CC имеют лучший ответ на лечение по 
сравнению с пациентами с генотипами СТ, ТТ 36

1Однако существуют противоречивые данные исследований, которые не сообщают об ассоциации с этой ал-
лелью и ответом на АП.

Установлено, что риск внезапной сердечной 
смерти у лиц, получающих АП, в 2,4 раза выше, 
чем у лиц, не получающих АП[36].

Ген CYP1A2 CYP1А2 участвует в метаболизме 
АПI генерации, в том числе ХПМ [31]. Пациен-
ты, гомозиготные или гетерозиготные по аллели 
CYP1A2*1F имеют более высокие средние интер-
валы QTc по сравнению с пациентами, гомози-
готными по аллели A. Носительство аллели C 
приводит к снижению активности фермента и 
повышению уровня препарата в крови, что по-
вышает риск пролонгации интервала QTс [32].

Ген DRD2 Установлена связь между но-
сительством –141C Ins/Del и риском разви-
тия шизофрении[39].Этот вариант влияет на 
плотность дофаминовых рецепторов D2, носи-
тельство аллели Del приводит к более высокой 
плотности рецепторов D2[38]. У носителей ал-
лели Delустановлена низкая эффективность АП 
терапии [35]. Исследование invitro показывает, 
что аллель Del варианта –141CIns/Del напрямую 
ассоциирован с уровнем экспрессии DRD2 [40]. 
Вместе с тем имеются сообщения о противопо-
ложных результатах [41].

https://www.pharmgkb.org/gene/PA27832
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1415744
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Ген DRD3 Рецептор дофамина D3 преимуще-
ственно экспрессируется в областях лимбических 
и базальных ганглиев, связанных с когнитивными, 
эмоциональными и моторными функциями. Мис-
сенс-вариант в экзоне 1генаDRD3 приводит к заме-
не серина на глицин (Ser9Gly, rs 6280) в N-концевом 
внеклеточном домене рецепторного белка, что 
приводит к изменению аффинности к дофамину. 
Вариант Gly9 может увеличивать плотность рецеп-
торов D3 в некоторых областях мозга. Пациенты с 
гетерозиготным генотипом Ser/Glyлучше отвечают 
на терапию ХПМ. Носительство аллели Gly увели-
чивает риск возникновения ЭПС, включая ПД, и 
снижает эффективность терапии ХПМ [36].

Ген EPM2A Ген EPM2A кодирует лафо-
рин-фосфатазу — белок, участвующий в регуля-
ции метаболизма гликогена в ГМ[42]. Andrade D. 
и Singh S. Выдвинули гипотезу о возможной роли 
нарушений метаболизма гликогена в развитии 
шизофрении и ответе на АП [40, 41]. У пациен-

тов с генотипом ТТ EPM2A (rs1415744) выявлена 
низкая эффективность терапииХПМ по сравне-
нию с пациентами с генотипами СС и СТ [37].

Ген HTR2C. Рецептору 5-HT2C отводится важ-
ная роль в механизмах опосредованного воздей-
ствияАПI генерациина редукцию негативных сим-
птомов и когнитивных нарушений [43].

5-HT2C-рецепторы ингибируют дофами-
нергическую активность в лобной коре и лим-
бическом мозге [34].Идентифицировали четы-
ре ОНВ 5-фланкирующей области гена HTR2C, 
носительство которых приводит к изменению 
уровня экспрессии рецептора 5-HT2C. Установ-
лено, что носительство гаплотипа, включающего 
аллель 759C, обладает более высокой активно-
стью промотора, чем носительство гаплотипа, 
содержащего аллель 759T [26]. У пациентовсге-
нотипомТT (759C/T) зарегистрирована низкая 
эффективность терапии ХПМ посравнениюспа-
циентами, имеющими генотипCT и СС [36]. 
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7.1.  Фармакогенетика агомелатина

Агомелатин (АГМ) является антидепрессан-
том с селективным агонистическим действием 
на рецепторы мелатонина 1 и 2 типов (МТ1 и МТ2 
соответственно) и селективным антагонистиче-
ским действием на 5-НТ2рецепторы серотонина 
[1, 2]. Он не влияет на нейротрансмиссию серо-
тонина, адреналина или дофамина. Проведен-
ные ранее исследования показывают, что АГМ 
не влияет на поглощение моноаминов и не имеет 
сродства к адренергическим, гистаминергиче-
ским, холинергическим, дофаминергическим и 
бензодиазепиновым рецепторам [3]. АГМ мо-
жет изменять (увеличивать или уменьшать) вы-
брос дофамина, особенно в лобной коре, и не 
влияет на внеклеточные уровни серотонина. На 
животных моделях депрессии АГМ показал ан-
тидепрессантноподобный эффект (тест на не-
восприимчивость к стрессу, тест на отчаяние, 
хронический легкий стресс), а также на живот-
ных моделях с циркулирующей гипертензинхро-
низацией и на моделях, связанных со стрессом 
и тревогой. У людей АГМ обладает положитель-
ными фазовращающими свойствами; вызывает 
фазу наступления сна, снижает температуру тела 
и модулирует эффект мелатонина [4].

Пинеальная железа (эпифиз), где преимуще-
ственно секретируется мелатонин в ЦНС, явля-
ется генетически древней структурой. Ее функ-
ция начала обсуждаться в научных трактатах с 
античных времен [5], однако сам мелатонин был 
открыт Mccord и Allen тольков начале 20-го века 
(1917 г.).В 1958 году, Lerner смог изолировать и 
химической идентифицировать молекулу мела-
тонина (N-ацетил-5-метокситриптамина) [6]. 
Хотя высокоафинные сайты связывания мелато-
нина были фармакологически охарактеризованы 
в головном мозге быка в1979 году [7] и впослед-
ствии идентифицированы в гипоталамусе крысы 
1980-х годах [8], прошло еще около 40 лет, пока 
мелатонергический рецептор был клонирован 
из меланофоров Xenopus laevis в 1990-х годах [9]. 
Импульс для запуска исследований и разработок, 
посвященных мелатонергическим агонистам в 
Servier Research Group восходит к 1988 году. Было 
показано, что синтез мелатонина запускается 
фоторецепторами сетчатки глаза, а сам мелато-

нин контролирует циркадные ритмы сна и бодр-
ствования. Позже было убедительно показано, 
что мелатонин играет фундаментальная роль в 
синхронизации циркадных ритмов [10], которые 
дезорганизованы в ЦНС при депрессии и аффек-
тивных расстройствах [11].

Идея использования мелатонергических ли-
гандов как терапевтических агентов для лечения 
депрессии была встречена с энтузиазмом [13], в 
результате был синтезирован ряд нафталиновых 
производных мелатонина [14]. Поскольку про-
изводные нафталинового кольца являются более 
липофильными соединениями по сравнению с 
индол-мелатонином, потребовались дополни-
тельные исследования для улучшения их про-
никновения через ГЭБ в ГМ, которые были вы-
полнены на сирийских хомячках, классической 
животной модели для исследования циркадных 
ритмов [15]. В результате было показано, что наф-
талиновые производные мелатонина вели себя 
как агонисты мелатониновых рецепторов с высо-
ким сродством к ним. Соединение, известное как 
S20098, позже названное АГМ, было идентифи-
цировано как наиболее перспективный препарат. 
АГМ сильно связывается с рецепторами мелато-
нина, подавляет циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ), имитируя действие мелатонина.Это 
дополнительно подтверждено, когда было пока-
зано, что АГМ сильно активирует клонированные 
человеческие MT1 и MT2[16, 17]. 

В 2005 году АГМ был разработан в Европе 
компанией Servier Laboratories Ltd. и представлен 
Европейскому агентству по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency – EMA, англ.), 
но в 2006 году Комитет по медицинским продук-
там для человека (Committee for Medical Products 
for Human Use – CHMP, англ.) рекомендовал 
отказаться от разрешения на продажу препарата 
в регионе EMA (Европа, Средняя Азия и Афри-
ка). Основная проблема заключалась в том, что 
его эффективность не была достаточно доказана. 
В 2009 году EMA официально разрешило приме-
нение АГМ в клинической практике и рекомен-
довало его для терапии эпизодов большой де-
прессии взрослым пациентам [18].Однако в 2011 
году некоторые из членов CHMP проголосовали 
против утверждения препарата. 
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Поскольку АГМ близок к естественному гор-
мону – мелатонину по своей структуре, первые 
попытки изучения данного препарата были свя-
заны с его применением в качестве хронобио-
тика: и в экспериментах на животных, и в кли-
нических исследованиях на людях агомелатин 
продемонстрировал сходное с мелатонином дей-
ствие на биоритмы и терморегуляцию [19].  Од-
нако в последующие годы АГМ стал применятся 
в основном как антидепрессант. С осторожно-
стью АГМ может быть использован также для 
профилактики эпизодов биполярного аффектив-
ного расстройства [20]. 

Обзор исследований, проведенных по апрель 
2011 года, показывают, что «препарат должен 
рассматриваться только как альтернативный 
препарат для пациентов, которые не способны 
усваивать другие антидепрессанты». Тем не ме-
нее,АГМ активно применяется в клинической 
неврологической и психиатрической практике 
до настоящего времени в ряде стран не только 
для лечения депрессии, но и для терапии и про-
филактики депрессивных состояний при болез-
ни Паркинсона [21] и мигрени [22], в связи с по-
тенциально меньшим числом НР [23, 24], чем у 
других антидепрессантов, но антидепрессивный 
эффект АГМ сопоставим с селективными инги-
биторами обратного захвата серотонина (напри-
мер, сертралина и пароксетина). Для АГМ харак-
терно отсутствие таких распространенных для 
ряда антидепрессантов НР, как тошнота, рвота, 
тревога, снижение либидо, повышение массы 
тела и др. [25].В целом, в настоящее время при-
нято считать, что основной механизм действия 
АГМ – антидепрессантный. 

АГМ не рекомендуется для применения у 
детей и подростков младше 18 лет из-за отсут-
ствия данных о безопасности и эффективности. 
Эффективность АГМ не была четко продемон-
стрирована у людей пожилого возраста (старше 
65 лет), но имеются исследования на небольших 
выборках пациентов этой возрастной группы с 
депрессивным эпизодом [25].

Показано, что АГМ следует использовать с 
осторожностью при лечении пациентов с манией 
или гипоманией в анамнезе и должен быть не-
медленно прекращен, если у пациента на фоне 
его приема развиваются маниакальные симпто-
мы [25].

Механизм действия
Мишень действия АГМ – рецепторы МТ1 и 

МТ2 [26], являющиеся мембранными рецепто-
рами мелатонина, которые сопряжены с G-бел-
ками, обладают высоким сродством к своему 
лиганду и детектируются в ЦНС: в ядрах гипо-
таламуса (в основном, супрахиазматическом 

ядре), гиппокампе, коре больших полушарий и 
мозжечке [27]. Кроме того, рецепторы мелато-
нина локализуются и в периферических тканях: 
МТ1 – в надпочечниках, сердце и сосудах, поч-
ках, T и B лимфоцитах; МТ2 - в лёгких, печени, 
тонком кишечнике, коже [28]. Стимуляция МТ1 
рецепторов приводит к облегчению засыпания, а 
МТ2 – к восстановлению биоритмов [29]. 

Однако механизм действия АГМ обусловлен 
не только стимуляцией МТ1- и МТ2-рецепторов 
с дополнительным антагонизмом в отношении 
5-НТ2С-рецепторов, но и опосредованным уве-
личением уровня дофамина и норадреналина во 
фронтальной коре при отсутствии влияния на со-
держание внеклеточного серотонина и незначи-
тельным аффинитетом к другим рецепторам [30]. 
Кроме того, агонизм АГМ к МТ1 и МТ2рецепто-
рам, в большом количестве представленным в су-
прахиазмальном ядре, регулирует циркадианные 
ритмы, а антагонизм к 5-HT2Cрецепторам под-
держивает медленноволновый сон, что в свою 
очень усиливает антидепрессивный эффект пре-
парата [22].

Фармакокинетика
АГМ применяется внутрь, после чего быстро 

(максимальная концентрация в плазме крови до-
стигается через 1–2 часа) и хорошо (около 80%) 
всасывается из желудочно-кишечного тракта. 
Биодоступность АГМ повышается при приеме 
оральных гормональных контрацептивов, и, в 
целом, выше у женщин по сравнению с мужчи-
нами. Биодоступность препарата снижается на 
фоне курения, но прием пищи не влияет на био-
доступность и скорость всасывания препарата. 
Объем распределения в стабильном состоянии 
составляет около 35 мкл, а связывание с белками 
плазмы составляет 95% независимо от концен-
трации и не изменяется с возрастом и у пациен-
тов с почечной недостаточностью, но у пациен-
тов с печеночной недостаточностью свободная 
фракция препарата в крови удваивается. В связи 
с этим применение препарата требует динамиче-
ского контроля за функцией печени, а в случае 
ее нарушения прием препарата противопоказан.

Фармакокинетика АГМ исследована на жи-
вотных моделях (у мышей, крыс и обезьян): у 
грызунов отмечена индукция изоферментов 
CYP2B и, преимущественно, CYP1A и CYP3A 
при применении препарата в дозе от 125 мг/кг/
сут; у обезьян индукция была незначительной 
для изоферментов CYP2B и CYP3A при приеме 
препарата 375 мг/кг/сут. У людей АГМ метабо-
лизируется в печени путем бета-окисления пре-
имущественно с участием изофермента CYP1A2 
(80–90 %), а также (в меньшей мере) с участием 
изоферментов CYP2C9 и CYP2C19 (10–20 %)  
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цитохрома P450. Одновременный прием сильных 
ингибиторов изофермента CYP1A2 (например, 
флувоксамин, ципрофлоксацин, пропранолол, 
грепафлоксацин, эноксацин и др.) противопока-
зан из-за кумуляции агомелатина с ростом уров-
ня его свободной фракции в крови и высокого 
риска НР.

Рекомендуется снизить дозу АГМ при росте 
уровня сывороточных трансаминаз, а при пре-
вышении их уровня более 3-хкратного верхнего 
значения нормы прием препарата должен быть 
прекращен, после чего тестирование функции 
печени должно проводиться регулярно, пока сы-
вороточные трансаминазы не вернутся в рефе-
ренсный коридор. В целом, у любого пациента с 
наличием симптомов и данных анамнеза, указы-
вающих на риск развития печеночной дисфунк-
ции, решение о назначении или продолжении 
приема ранее назначенного АГМ должен решать-
ся индивидуально, а в случае принятия решения 
о назначении/пролонгации терапии необходимо 
осуществлять динамический клинический и ла-
бораторный контроль на функцией печени. 

Основные метаболиты в виде гидроксилирован-
ного и деметилированного АГМ (80–90%) неак-
тивны [18, 22, 31].Элиминация происходит быстро, 
средний период полувыведения АГМ из плазмы 
варьирует от 1 до 2 часов, клиренс высокий (око-
ло 1100 мл/мин) и, в основном, метаболический. 
Выделение происходит, главным образом (80%), с 
мочой и в форме метаболитов, тогда как экскреция 
неизмененного АГМ с мочой незначительна. 

Считается, что фармакокинетика АГМ не из-
меняется после его многократного применения, 
однако этот вопрос дискутабелен и должен рас-
сматриваться индивидуально с учетом фармако-
генетики АГМ в случае монотерапии и межлекар-
ственного взаимодействия в случае политерапии. 
Например, флувоксамин, мощный ингибитор 
изофермента CYP1A2 и умеренный ингибитор 
CYP2C9, заметно ингибирует метаболизм АГМ, 
что приводит к кумуляции последнего - увели-
чению его концентрации в 60 раз (ДИ: 12–412), 
поэтому совместное применение АГМ и флувок-
самина, а также других противопоказано [18].  

Результаты показали, что однократная доза 
целекоксиба 30 мг/кг значительно увеличива-
ла площадь под кривой концентрация-время и 
максимальную концентрацию АГМ. Кроме того, 
целекоксиб ингибировал метаболизм АГМ в ис-
следованиях in vitro, что было установлено с по-
мощью конкурентного механизма на CYP2C9. 
Эти результаты показали, что целекоксиб оказы-
вает ингибирующее влияние на метаболизм АГМ 
как in vivo, так и in vitro. Поэтому больше внима-
ния следует уделять при назначении целекоксиба 
в сочетании с АГМ [32]. 

Фармакогенетика
Из особенностей фармакогенетики АГМ 

можно отметить гены, кодирующие рецепторы 
мелатонина. Ген MTNR1A, кодирующий МТ1 
рецепторы, локализован на 11q14.3 хромосоме, 
генMTNR1B, кодирующий МТ2 рецепторы, – 
расположен на 4q35.2 хромосоме. Результаты 
проведенных ассоциативных молекулярно-ге-
нетических исследований показывают взаимос-
вязь носительства ОНВrs2119882 гена MTNR1Aс 
повышенным риском развития шизофрении и 
бессонницы при данном расстройстве[33], ОНВ 
10830963 гена MTNR1В с риском развития аутиз-
ма [34], а также SNVrs4753426 гена MTNR1В с ри-
ском развития депрессии [35].

В настоящее время в литературе нами не най-
дены исследования, связывающие эффектив-
ность и безопасность приема АГМ в качестве 
терапии психоневрологических расстройств и 
генетические особенности мембранных рецеп-
торов мелатонина. Однако, так как АГМ – один 
из немногих искусственных лигандов к данным 
рецепторам (природный агонист – мелатонин), 
возможно, что варианты данных генов задей-
ствованы в персонализированном ответе орга-
низма на прием препарата.

Тем не менее, с эффективностью терапии 
АГМ был значимо ассоциирован с носитель-
ством ОНВ гена ABCB1 (rs1045642)среди пациен-
тов, страдающих депрессивным расстройством 
[36]. Данный ОНВ также имеет влияние на тера-
певтический ответ по отношению к другим аго-
нистам рецепторов мелатонина.
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7.2.  Фармакогенетика амитриптилина

Амитриптилин (АМТ) – трициклический ан-
тидепрессант из группы неселективных ингиби-
торов обратного захвата моноаминов, используе-
мый для лечения ряда психических расстройств. 
К ним относятсядепрессивное расстройство, 
тревожное расстройство, биполярное аффектив-
ное расстройствои синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью. АМТ также применятся для 
профилактики мигрени, лечении нейропатиче-
ской боли, фибромиалгии и постгерпетической 
невралгии и бессонницы[1].Некоторые данные 
свидетельствуют о том, что АМТ может быть бо-
лее эффективным, чем другие антидепрессанты 
[2, 3], включая СИОЗС[4], хотя он редко исполь-
зуется в качестве антидепрессанта первой линии. 
Из-за более высокой токсичности при передози-
ровке и, как правило, более плохой переносимо-
сти, АМТ используется в качестве препарата вто-
рой линии, когда СИОЗС эффективны[5].

АМТ был разработан исследовательской груп-
пой в MerckandCo, в 1961 году впервые появился 
на рынке и был утвержден FDA в качестве анти-
депрессанта под торговой маркой Elavil. Одно-
временно c этим, европейским фармацевтиче-
ским фирмам Hoffmann-LaRoche и, чуть позже, 
H. LundbeckandCo удалось синтезировать АМТ 
посредством соответствующей модификации хи-
мической структуры имипрамина и фирма Roche 
получила Европейские права на производство 
АМТ под торговой маркой Saroten [6].Наиболее 
распространенные побочные эффекты АМТ, та-
кие как помутнение зрения, сухость слизистых 
оболочек, нарушение зрения (мидриаз и цикло-
плегия), повышение внутриглазного давления, 
запор и задержка мочи обусловлены его антихо-
линергическим действием. Седативный эффект, 
как полагают, опосредуется блокадой гиста-
миновых рецепторов [7]. АМТ в высоких дозах 
также имеет некоторые НР со стороны ССС: 
аритмия, синусовая тахикардия и удлинение ин-
тервала QT [8], что обусловлено его ингибирую-
щим действием на ангиогенез. АМТ ингибирует 
пролиферацию эндотелиальных клеток и ангио-
генез посредством блокады оси аутофагического 
потока лизонгомальной кислой сфингомиели-
назы (ASM). Полиморфные варианты гена ASM 
представляют интерес в качестве мишени для 
персонализированного подхода к подбору анти-
депрессанта и минимизации НР [9].АМТ также 
может вызывать потерю либидо, импотенцию, 
сонливость, бессонницу и ночные кошмары [10].

Лекарственные формы
АМТ представляет собой высоколипофильное 

трициклическое соединение, хорошо раствори-
мое в воде и спирте. АМТ назначают перорально 
в виде таблеток, драже и капсул пролонгирован-
ного действия, либо парентерально в виде вну-
тримышечных или внутривенных инъекций. 
Таблетки принимают внутрь после еды, не разже-
вывая, для уменьшения раздражения слизистой 
оболочки желудка.Режим дозирования АМТ за-
висит отнозологии: при терапии депрессивного 
расстройстварекомендуемая начальная доза для 
взрослых — 20–50 мг 1 раз в день на ночь, далее 
дозу увеличивают до 150–200 мг/сутки в 3 прие-
ма, при этом наибольшая часть дозы принимает-
ся на ночь. Суточную дозуувеличивают до 300 мг 
в случае, если после 2 недель приема не наступи-
ло улучшение состояния пациента. После исчез-
новения депрессивных симптомов дозу препа-
рата уменьшают до 50–100 мг/сут и продолжают 
терапию не менее 3 месяцев. При назначении 
АМТ для лечения хронической боли достаточно 
низких доз препарата — 60–100 мг, для профи-
лактики мигрени — 10–25 мг. Для прекращения 
приема необходимо постепенно снижать дозу 
препарата, чтобы избежать синдрома прекраще-
ния приема препарата [11].

Механизм действия
Механизм действия АМТ недостаточно из-

учен. Известно, что АМТ выступает в качестве 
антагониста Н1-гистаминовых рецепторов, M1- 
и М2-мускариновых холинорецепторов и α1-а-
дренорецепторов. АМТ является ингибитором 
обратного захвата норадреналина в адренергиче-
ских нервных окончаниях, оказывает влияние на 
уровень как серотонина, так и норэпинефрина, 
что является главным механизмом действия при 
депрессивном расстройстве [12]. Были показаны 
два различных адренергически-опосредованных 
механизма, с помощью которых АМТ снимает 
невропатическую аллодинию. Один из этих ме-
ханизмов является центральным, в котором при-
нимают участие α2-адренорецепторы, а также 
MOR и DOR опиоидные рецепторы. Этот цен-
тральный механизм приводит к быстрому и вре-
менному облегчению механической аллодинии. 
Другой механизм – периферический, отсро-
ченный, но более продолжительный, и требует 
участия норадреналина в периферических сим-
патических окончаниях и β2-адренорецепторов, 
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а также DOR рецепторов опиоидной системы. 
Этот периферический механизм обеспечивает 
отсроченное облегчение механической аллоди-
нии и основывается на анти-нейроиммунном 
действии [13].

Фармакокинетика и фармакодинамика
АМТ метаболизируется в печени системой 

цитохрома Р450, в основном CYP2C19 и CYP2D6 
[14]. CYP2C19 является основным ферментом, 
принимающим участие в деметилировании АМТ, 
тогда как AМT и его активный метаболит – нор-
трипилин подвергаются бензильному гидрок-
силированию, главным образом посредством 
CYP2D6 [15]. Гидроксинортриптилин является 
наиболее распространенным метаболитом АМТ 
у людей. Существует два энантиомерагидрокси-
нортриптилина, энантиомер Е образуется при-
мерно в 5 раз выше, чем энантиомер Z [16].

АМТ полностью, но медленно всасывается 
из ЖКТ после перорального приема, и пиковые 
концентрации в плазме обычно достигаются че-
рез 4–8 часов.АМТ подвергается печеночной 
элиминации, и его системная биодоступность 
колеблется от 33% до 62% после перорального 
приема [17]. От одной трети до половины дозы 
препарата выводится в течение 24 часов. Период 

полувыведения препарата колеблется от 10 до 28 
ч для АМТ и от 16 до 80 ч для его активного мета-
болита нортриптилина [18].АМТ легко проходит 
через гистогематические барьеры: ГЭБ, плацен-
тарный барьер и проникает в грудное молоко[16].

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска.
1) Фармакогенетические маркерыфармакокине-

тики АМТ (табл.1): варианты генов изофермента 
цитохрома Р450 (CYP2D6 и СYP2C19);

2) Фармакогенетические маркерыбезопасности 
терапии АМТ (табл.2): варианты генов цитохрома 
Р450 (CYP2D6) и Р-гликопротеина (ABCB1);

3) Фармакогенетические маркерыэффективно-
сти терапии АМТ (табл.3): ОНВ гена Р-гликопро-
теина (ABCB1).

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики АМТ (табл. 1):

Ген CYP2D6 Идентифицировано более 100 
известных аллельных вариантов. Наиболее ча-
сто встречающиеся аллели делятся на функ-
циональные группы следующим образом: нор-
мальная функция (например, CYP2D6 *1 и *2), 
снижение функции (например, CYP2D6 *9, *10 

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики АМТ

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

CYP2D6 Фермент 
CYP2D6

CYP2D6 *4
(rs3892097)

Носительство генотипа A/Aассоциировано соснижением 
метаболизма 19

Носительство генотипа*4/*4 ассоциировано с повышением 
соотношения АМТ/(E) -10-OH-NT 20

CYP2D6*3
rs35742686
(2549delA)

Носительство аллели *3 ассоциировано со 
снижениемметаболизма

21CYP2D6*5 Носительство аллели *5 ассоциировано со 
снижениемметаболизма

CYP2D6*6
rs5030655
(1707delT)

Носительство аллели *6 ассоциировано со 
снижениемметаболизма

CYP2D6 *4
CYP2D6 *5

Носительство генотипа*4/*4 и *4/*5 ассоциировано со 
снижениемметаболизма 22

CYP2C19 Фермент
CYP2C19

CYP2C19*2
rs4244285
(G > A)

Носительство генотипаA/Aи A/Gассоциировано со 
снижениемметаболизма 23

CYP2C19*1
CYP2C19*2
CYP2C19*3

Носительство генотипа*1/*3, *1/*2, *2/*2 и *2/*3 ассоциировано с 
повышением соотношения АМТ/нортриптилин 24

CYP2C19*3
rs4986893
(636G>A)

Носительство аллели *3 ассоциировано со 
снижениемметаболизма 21

CYP2C19*17 Носительство аллели *17 ассоциировано с повышением 
метаболизма 23
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и *41) и отсутствие функции (например, CYP2D6 
*3–*6)[30]. Установлено, что у носителей алле-
лей CYP2D6*3, CYP2D6*5, CYP2D6*6, и генотипа 
А/А ОНВCYP2D6 *4 регистрируется сниженный 
метаболизм АМТ [19, 20, 21], как и у носителей 
генотипов *4/*4 и *4/*5. Таким пациентам необ-
ходима корректировка дозы АМТ: доза должна 
быть меньше, чем для активных или нормальных 
метаболизаторов [22].

Ген CYP2C19  Идентифицировано более 35 
аллельных вариантов. Хотя существуют этни-
ческие различия в частотах аллелей, большин-
ство пациентов являются носителями аллелей 
CYP2C19 *1, *2, *3 или * 17. CYP2C19 *1 – аллель 
мажорного типа, кодирующий полностью функ-
циональный фермент. CYP2C19 *2 – *8 не явля-
ются функциональными аллелями, из которых 
наиболее часто встречаютсяCYP2C19*2, при этом 
CYP2C19*3 чаще встречается у азиатов [31]. Но-
сительство аллели CYP2C19 *17 приводит к уси-
ленной транскрипцию гена, что в свою очередь 
повышаетактивность изофермента CYP2C19, 
соответственно его носители классифицируется 
как «быстрый метаболизатор» (БМ). Для АМТ 
было показано, что носители генотипов A/A и 
A/GSNVCYP2C19 *2 имеют cниженный метабо-
лизм АМТ [23], как и носители аллелиCYP2C19 
*3. Таким пациентам необходима корректировка 
дозы АМТ: доза должна быть меньше, чем для 
быстрых или нормальных метаболизаторов [21]. 
У носителей генотипов *1/*3, *1/*2, *2/*2 и *2/*3 
гена CYP2C19зарегистрировано повышенное со-

отношение АМТ/нортриптилин в ПК [24]. Для 
носителей аллелиCYP2C19*17 (БМ) необходима 
корректировка дозы препарата: доза должна быть 
выше, чем для ММ [23].

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии АМТ.

Ген CYP2D6 Показано, что метаболит АМТ – 
нортриптилин преимущественно вызывает 
возникновение НР при терапии АМТ. При на-
рушении клиренсанортриптилина в следствие 
отсутствия или снижения активности фермен-
таCYP2D6 повышается риск развития НР.У но-
сителей генотипа *2/*29 регистрируются более 
тяжелые НР при приеме АМТ, чем у носителей 
аллелимажорного типа [25]. Носители геноти-
па *4/*4 имеют повышенный риск развития НР 
при приеме АМТ [19]. У БМ и СБМпри прие-
ме АМТ установлено снижение вероятности 
возникновения НПР: запоров, сухости во рту, 
усталости, задержки мочеиспускания [25]. Для 
носителей генотипов *1/*4, *2/*4, *2/*5, *4/*41 
и *4/*10 – показан повышенный риск развития 
лекарственной токсичности при приеме АМТ 
[26].

Ген ABCB1Р-гликопротеин – продукт гена 
ABCB1является белком-переносчиком многих 
ЛС через ГЭБ. Носительство ОНВ гена ABCB1 
может оказывать влияние на развитие НР при 
приеме АМТ. У носителей генотиповС/Т и С/С 
SNV rs2032583 гена ABCB1зарегистрирован вы-
сокий риск развития НР по сравнению с носите-
лями генотипа T/T [27].

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии АМТ

Ген Продукт Вариант Результат Источник

CYP2D6 Фермент 
CYP2D6

2509G>T
CYP2D6*2/*29
(K245N)

Носительство генотипа *2/*29 ассоциировано с высоким 
риском развития НР 25

CYP2D6* 4 Носительство генотипа *4/*4ассоциировано с высоким 
риском развития НР 19

Быстрые (БМ) и 
ультрабыстрые (СБМ) 
метаболизаторы

Низкий риск развития НР: запоров, сухости во рту, усталости, 
задержки мочеиспускания 25

CYP2D6 *1 
CYP2D6 *2 
CYP2D6 *4 
CYP2D6 *5 
CYP2D6 *10 
CYP2D6*41 

Носительство генотипа *1/*4, *2/*4, *2/*5, *4/*41 
и *4/*10ассоциировано с высоким риском развития 
лекарственной токсичности

26

ABCB1 Р-гликопротеин rs2032583 Носительство генотипа С/Т и С/С ассоциировано с высоким 
риском развития НР 27
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3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии АМТ

Ген ABCB1 Установлено, что носители гено-
типов С/C и С/TОНВrs2032583 гена ABCB1 име-
ют высокую вероятность наступления ремиссии 
при терапии депрессивного расстройства АМТ 

[29]. У носителей аллели С ОНВ rs4148739, аллели 
А ОНВ rs2235015, аллелиGSNV rs4148740, аллели 
С ОНВ rs11983225 и аллелиGОНВ rs10248420 вы-
явлена высокая вероятность достижения ремис-
сии при приеме многих антидепрессантов, в том 
числе АМТ [28].

Таблица 3
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии АМТ

Ген Продукт Вариант Результат Источник

ABCB1 Р-гликопротеин

rs4148739 Носительство аллели С ассоциировано с высокой вероятностью 
достиженияремиссии 

28

rs2235015 Носительство аллели А ассоциировано с высокой вероятностью 
достижения ремиссии

rs4148740 Носительство аллели G ассоциировано с высокой вероятностью 
достижения ремиссии

rs11983225 Носительство аллели С ассоциировано с высокой вероятностью 
достижения ремиссии

rs10248420 Носительство аллели G ассоциировано с высокой вероятностью 
достижения ремиссии

rs2032583 Носительство генотипа С/С и C/T ассоциировано с высокой 
вероятностью достижения ремиссии 29
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7.3.  Фармакогенетика венфлаксина

Венлафаксин (ВНЛ) — антидепрессант из 
класса ингибиторов обратного захвата серото-
нина и норадреналина (СИОЗСиН). Препарат 
официально одобрен для использования при 
лечении депрессивных расстройств, генерализо-
ванного тревожного расстройства (ГТР), соци-
ального тревожного расстройства и панического 
расстройства [1]. Начиная с 2014 года ВНЛ ре-
комендуется в качестве препарата первой линии 
при терапии генерализованной тревоги, соци-
альной тревоги, панического расстройства, БДР 
и рассматривается как препарат второй линии 
при терапии обсессивно-компульсивного рас-
стройства [2]. ВНЛ также используется «off-label» 
для профилактики мигрени [3], для уменьшения 

симптомов, связанных с менопаузой [4] и для ле-
чения нейропатической боли [5]. ВНЛ впервые 
был синтезирован компанией Wyeth в 1993 г.,  
а в течение 1994-1996 гг. внедрен в клиническую 
практику в США, Канаде, ряде стран Европей-
ского Союза, а затем и в других странах [6].

ВНЛ противопоказан детям и подросткам. 
Результаты клинических испытаний ВНЛвыя-
вили статистически значимое увеличение суици-
дальных мыслей у пациентов моложе 25 летпри 
приеме препарата [7]. В другом анализе ВНЛпро-
демонстрировал терапевтический эффект, рав-
ноценный плацебо среди детей 7–11 лет, но при 
этом значительно редуцировал симптомы де-
прессии у подростков 12-17 лет. Однако в обеих 
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группах враждебность и суицидальное поведение 
возросли по сравнению с группой, принимаю-
щей плацебо [8].

Исследование, опубликованное в мае 2010 
года журналом CanadianMedicalAssociationJour-
nal, предполагает, что применение ВНЛ во вре-
мя беременностиувеличивает риск выкидыша и 
использование препарата возможно лишь в слу-
чае крайней необходимости [9]. Исследование, 
проведенное в рамках национального проекта 
по профилактике врожденных дефектов, опу-
бликованное в 2012 году, выявило значитель-
ную связь использования ВНЛ во время бере-
менности и нескольких врожденных дефектов, 
включая анэнцефалию, расщелину неба, де-
фекты перегородки сердца и коарктацию аорты 
[10], однако проспективные исследования не 
показали каких-либо статистически значимых 
врожденных пороков развития при терапии 
ВНЛ [11]. ВНЛ не рекомендуется и не одобрен 
для лечения депрессивных эпизодов при БАР, 
поскольку препаратчаще, чем СИОЗС и бупро-
пион, вызывает манию и смешанные эпизоды у 
пациентов с БАР [12].Также, показано, что пре-
парат следует использовать с осторожностью у 
пациентов с гипертонической болезнью. В кон-
тролируемых клинических испытаниях прием 
ВНЛ был связан с дозозависимым повышением 
антидепрессанта [13].

Пациенты, прекращающие прием ВНЛ, 
обычно испытывают такие симптомы прекраще-
ния приема препарата, как дисфория, головные 
боли, тошнота, раздражительность, эмоциональ-
ная лабильность и нарушение сна [14]. ВНЛ, 
аналогично пароксетину, имеет более высокую 
частоту симптомов, вызванных прекращением 
приема ЛС, от умеренной до тяжелой степени 
тяжести по сравнению с другими антидепрес-
сантами [15], что может быть связано с коротким 
периодом полувыведения ВНЛ и его активного 
метаболита [16, 17]. 

Механизм действия
ВНЛ (рис. 1) представляет собой бицикличе-

ское производное фенилэтиламина — биогенно-
го амина. Механизм действия ЛС на сегодняш-
ний день изучен недостаточно. Считается, что 
антидепрессивное действие ВНЛ и его метаболи-
та О-десметилвенлафаксина обусловлено потен-
цированием нейротрансмиттерной активности в 
ЦНС посредством ингибирования обратного за-
хвата серотонина и норадреналина в синапсе[18]. 
Также было показано, что ВНЛ слабо ингибирует 
обратный захват дофамина. Ни ВНЛ, ни О-дес-
метилвенлафаксина не связываются с мускари-
новыми, гистаминовымии альфа-1 адренорецеп-
торами [19, 20].

Лекарственные формы
Период полувыведения ВНЛ и его активного 

метаболита (о-десметилвенлафаксин) состав-
ляет 5 и 11 ч соответственно. Короткий период 
полувыведения препарата указывает на необ-
ходимость применения лекарственной формы 
с модифицированным высвобождением. ВНЛ 
гидрохлорид в настоящее время выпускается в 
виде таблеток с немедленным высвобождением 
и в виде капсул с пролонгированным высвобо-
ждением. Капсулы с модифицированным высво-
бождением обладают преимуществами в виде 
улучшенного соблюдения режима приема и сни-
жением риска развития побочных эффектов [21].

Рекомендуемая начальная доза препарата со-
ставляет 75 мг/сут в два приема во время еды.  
В зависимости от переносимости и необходимо-
сти дальнейшего клинического эффекта доза мо-
жет быть увеличена вначале до 150 мг/сут, а при 
недостаточности клинического эффекта — до 225 
мг/сут. При увеличении дозы следует постепен-
но добавлять по 75 мг/сут с интервалом не менее  
4 дней. В амбулаторных условиях не было доказа-
тельств увеличения эффективности препарата при 
дозах, превышающих 225 мг/день для пациентов с 
умеренной степенью депрессии, однако пациенты 
с более тяжелой депрессией показывали клиниче-
ский эффект при дозе ВНЛ 350 мг/сут [22]. 

Фармакокинетика и фармакодинамика
ВНЛ хорошо всасывается в ЖКТ и интенсивно 

метаболизируется в печени системой цитохрома 
Р450, в основном ферментом CYP2D6 [23]. Выяв-
лены три метаболита ВНЛ. Основной метаболит, 
O-деметилВНЛ, ингибирует обратный захват се-
ротонина и норадреналина с эффективностью, 
аналогичной активности исходного соединения, 
но менее активен в ингибировании обратного за-
хвата дофамина. [20]. N-деметилирование ВНЛ 
до N-десметилВНЛ обычно является второсте-
пенным метаболическим путем и катализиру-
ется CYP3A4 и CYP2C19 [24]. N-десметилВНЛ 
обнаруживается в моче (1%) и обладает слабыми 
свойствами ингибирования обратного захвата 
серотонина и норэпинефрина invitro [25].

Почечная элиминация ВНЛ и его метаболи-
тов является основным путем экскреции. При-
близительно 87% дозы ВНЛ выделяется с мо-
чой в течение 48 часов в виде неизмененного 
ВНЛ (5%), неконъюгированного O-деметилВНЛ 
(29%), конъюгированного O-деметилВНЛ (26%) 
и других незначительных неактивных метаболи-
тов (27%) [26]. Пища не оказывает существенно-
го влияния на всасывание ВНЛ или образование 
O-деметилВНЛ. Степень связывания ВНЛ с бел-
ками плазмы составляет 27 ± 2% при концентра-
циях от 2,5 до 2215 нг / мл, а O-деметилВНЛ — 30 
± 12% при концентрациях от 100 до 500 нг / мл.
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У пациентов с циррозом печени период полу-
выведения ВНЛ и O-деметилВНЛ продлевается 
на 30–60%, а клиренс снижается примерно на 
30–50% по сравнению со значениями у здоровых 
людей. У пациентов с более выраженным цирро-
зом печени было показано значительное сниже-
ние клиренса ВНЛ (до 90%) [27].У пациентов с 
почечной недостаточностью период полувыведе-
ния препарата и O-деметилВНЛ увеличивается 
на 40–50%, а клиренс ВНЛ снижается примерно 
на 24% по сравнению со с таковым у здоровых 
людей. У пациентов, находящихся на диализе, 
период полувыведения ВНЛ и O-деметилвенла-
факсина был увеличен до 142–180%, а клиренс 
снижен на 56–57%[28].

Фармакогенетика
Ввиду большого количества НР, возникаю-

щих при приеме ВНЛ, требуется тщательный 
персонализированный подбор дозы препарата. 
С целью решения этой проблемы фармакогене-
тические исследования направлены на определе-
ние предикторов эффективности лечения ВНЛ. 
На данный момент можно условно выделить 
следующие приоритетные направления поиска 

маркеров:
1) Фармакогенетические маркеры метаболиче-

ского профиля (табл. 1):SNV генов изоферментов 
цитохрома Р450 (CYP2D6, CYP2C19);

2) Фармакогенетические маркеры безопасно-
сти терапии (табл. 2):SNV генов цитохрома Р450 
(CYP2D6, CYP2C19), P-гликопротеина (ABCB1), 
рецептора серотонина (HTR1B);

3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии ВНЛ(табл. 3):SNV генов Р-гликопро-
теина (ABCB1), рецептора серотонина (HTR2A), 
катехол-О-метилтрансферазы (COMT), трипто-
фангидроксилазы (TPH2), ионотропного рецеп-
тора глутамата (GRIA3).

1) Фармакогенетические маркеры метаболиче-
ского профиля.

В литературе обширно представлены данные 
о полиморфных вариантах генов CYP2D6 и CY-
P2C19,влияющих на метаболический профиль 
ВНЛ. Результаты представлены ниже и в табл.1.

Гены CYP2D6 и CYP2C19 Фармакокинети-
ка ВНЛ зависит от фенотипа метаболизатора 
CYP2D6 и CYP2C19. Существует корреляция 
между генотипом и метаболическим отношени-

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ВНЛ

Продукт Ген Варианты Результаты Источник

Фермент CYP2D6 CYP2D6

CYP2D6*1
CYP2D6*10

Носительство CYP2D6 *1/*10 ассоциировано с 
увеличением Cmax и AUC ВНЛ 29

CYP2D6 *4
(rs3892097)

Носительство С/Т и Т/Т (ММ) ассоциировано с 
повышением концентрации препарата 30

CYP2D6 *3
CYP2D6 *4

Носительство CYP2D6*3/*4ассоциировано с 
уменьшением клиренса препарата 31

CYP2D6*5
CYP2D6*4  

Носительство CYP2D6*5/*4(ММ) ассоциировано 
с повышением концентрации препарата

32
CYP2D6*6
CYP2D6*4

Носительство CYP2D6*6/*4 – (ММ) 
ассоциировано с повышением концентрации 
препарата

CYP2D6*4
CYP2D6*17

Носительство CYP2D6*4/*17 (ММ) 
ассоциировано с повышением концентрации 
препарата

33
CYP2D6 *4
CYP2D6*41

Носительство CYP2D6*4/*41 (ММ) 
ассоциировано с повышением концентрации 
препарата

CYP2D6 *5
CYP2D6 *10

Носительство CYP2D6*5/*10 ассоциировано с 
увеличением Cmax и AUC 34

CYP2D6*6 
Носительство CYP2D6*6/*6 (ММ) 
ассоциировано с повышением концентрации 
препарата

32

CYP2D6 *10 Носительство CYP2D6*10/*10 ассоциировано с 
увеличениемCmax и AUC 29

Фермент 
CYP2C19

CYP2C19 CYP2C19*2 Носительство CYP2D6*2/*2 (ММ) ассоциирова-
но с повышением концентрации препарата 35
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ем ВНЛ к O-деметилВНЛ, что было показано в 
ряде исследований [45, 46]. CYP2D6 отвечает за 
метаболизм многих назначаемых ЛС, включая 
антидепрессанты, антипсихотики, анальгетики и 
бета-блокаторы. Ген CYP2D6 является высоко по-
лиморфным, с более чем 100 описанными аллеля-
ми. CYP2D6*1 является аллельюмажорного типа 
и связан с нормальной ферментативной активно-
стью и фенотипом «экстенсивного метаболизма». 
CYP2D6*2, *33 и *35 аллели также связаны с нор-
мальной ферментативной активностью. Другие 
аллели, такие как *3, *4, *5 и *6 включают вариан-
ты, которые приводят ксинтезу нефункциониру-
ющего фермента, а аллели *10, *17 и *41 -фермен-
та с пониженной активностью [47]. Существуют 
большие межэтнические различия в частоте этих 
аллелей: *3, *4, *5, *6 и *41 чаще встречаются у ев-
ропеоидов, *17 чаще встречаются в африканской 
популяции, а *10 — в азиатской [48]

Пациенты, которые имеют несколько функ-
циональных копий гена CYP2D6, являются «уль-
трабыстрыми метаболизаторами» (УМ). Данные 
свидетельствуют о том, что данный фенотип не 
оказывает существенного влияния на лечение 
ВНЛ, но в качестве меры предосторожности сле-
дует контролировать уровень ЛС и может потре-
боваться увеличение дозы препарата [49, 51]. Для 
УМ доза ВНЛ должна быть увеличена до 150% 
от средней дозы, или следует рассмотреть аль-
тернативный препарат (например, циталопрам, 
сертралин) у пациентов с нормальным почечным 
клиренсом [30].

Носители двух неактивных аллелей *5/*4, 
*6/*4, *4/*17 или *4/*41являются медленными 

метаболизаторами (ММ) у которых наблюда-
ется отсутствие активности CYP2D6 и нару-
шение способности метаболизировать ВНЛ. У 
носителей генотипов C/T и T/TОНВCYP2D6 
*4происходит медленный метаболизм ВНЛ, 
что приводит к повышению концентрации 
препарата в плазме крови и способствует раз-
витию НР даже при приеме низких доз. Для та-
ких пациентов необходим тщательный подбор 
дозы препарата: доза должна быть меньше, чем 
для активных или нормальных метаболизато-
ров[30, 32, 33].

Также показано, что наличие полиморфных 
вариантов генаCYP2D6 оказывает влияние на 
клиренс, Сmax и AUCВНЛ. У носителей гено-
типа *3/*4 наблюдается уменьшение клиренса 
ВНЛ. Для носителей генотипов *1/*10, *5/*10 и 
*10/*10 показано увеличение Cmax и AUC пре-
парата [29; 31; 34]. 

Полиморфные варианты гена CYP2C19 изуче-
ны недостаточно. Установлено, что упациентах с 
депрессивным расстройством, которые являются 
носителями генотипа *2/*2 гена CYP2C19 наблю-
дается медленный метаболизм и повышенная 
концентрация ВНЛ в ПК. Для таких пациентов 
необходимо снижение дозы препарата ниже ре-
комендуемой [35]. 

2) Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии (табл. 2):

Степень выраженности и частота проявления 
НР при приеме ВНЛ может обусловлена в том 
числе и фармакогенетическими аспектами. Ре-
зультаты исследований представлены ниже и в 
табл.2

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии ВНЛ

Продукт Вариант Ген Результаты Источник

Ферменты системы 
цитохрома Р450

CYP2D6*4
CYP2D6*5

CYP2D6

Носительство CYP2D6*5/*4ассоциировано сповышением риска 
развития НПР

32CYP2D6*4
CYP2D6*6

Носительство CYP2D6*6/*4ассоциировано с повышением 
риска развития НПР

CYP2D6*6 Носительство CYP2D6*6/*6ассоциировано с повышением 
риска развития НПР

CYP2D6*81
(rs367543000)

Носительство генотипа A/G ассоциировано с повышением 
риска развития возбуждения и дисфории

36
rs4244285 CYP2C19 Носительство генотипа A/Gассоциировано с повышением риска 

развития возбуждения и дисфории

Р-гликопротеин rs2032582 ABCB1 Носительство аллели А ассоциировано с повышением риска 
возникновения суицидальных мыслей 37

Рецептор 
серотонина rs130058 HTR1B Носительство аллелиаллелиА  ассоциировано с низким риском 

возникновения суицидальных мыслей 38
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Гены CYP2D6 иCYP2C19При терапии ВНЛ 
необходимо учитывать риск развития НР для 
каждого пациента. В исследованиях особое вни-
мание уделяется полиморфным вариантам ге-
новCYP2D6 и CYP2C19. Для носителей геноти-
пов *5/*4, *6/*4, *6/*6 и A/G (rs367543000) гена 
CYP2D6 и A/G (rs4244285) гена CYP2C19 показан 
повышенный риск развития НР. Для таких па-
циентов рекомендуется снижение дозы ВНЛ и 
частый мониторинг состояния пациента [32, 36].

Ген ABCB1Р-гликопротеин – продукт гена 
ABCB1 часто является мишенью для изучения 
оценки риска развития НР при приеме различ-
ных препаратов. Для ВНЛ было показано, что 
носители аллели А (rs2032582) гена ABCB1 имеют 
повышенный риск развития суицидальных мыс-
лей при приеме препарата [37].

Ген HTR1Bкодирует 5-HT1bсеротониновые 
рецепторы, широко распространенные по всей 
ЦНС, особенно в лобной коре, базальных ган-
глиях, стриатуме и гиппокампе. Установлено, 
что активация постсинаптических 5-HT1b ре-
цепторов в гиппокампе вызывает облегчение 
возбуждающей синаптической передачи, кото-
рая изменяется при депрессии [52]. Результаты 
обследования амбулаторных пациентах с депрес-
сивным расстройством продемонстрировали, 
что у носителей аллели А (rs130058) наблюдается 
меньший риск развития суицидальных мыслей 
при приеме ВНЛ. Однако, авторы указывают на 
необходимость дальнейших широкомасштабных 
исследований ввиду небольшой выборки [38].

3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии ВНЛ (табл. 3)

Ген ABCB1кодирует белок Р-гликопротеин, 
который транспортирует ряд ЛС и других мо-
лекул через ГЭБ. Исследование 400 пациентов 
с диагнозом депрессивное расстройство пока-
зало, что носители аллели С (rs2032583), аллели 
G (rs4148740), аллели А (rs7787082), аллели С 
(rs11983225) гена ABCB1, принимающие ЛС — 
субстраты Р-гликопротеина, в частности ВНЛ, 
имели лучшие шансы на ремиссию, чем носите-
ли альтернативных аллелей [39].

Ген HTR2A кодирует 5-HT2A рецепторы серо-
тонина.Предполагается, что изменение общего 
количества и плотности расположения постси-
наптических и пресинаптических 5-HT2A ре-
цепторов в определённых областях мозга может 
быть звеном патогенеза депрессии, а сверхсти-
муляция, которая может возникать при приеме 
серотонинергических препаратов может вызы-
вать развитие серотонинового синдрома [53]. 
Показано, что у носителей генотипов A/G и G/G 
(rs7997012) регистрируется значительная редук-
ция тревожных симптомов при приеме стандарт-
ных доз ВНЛ по сравнению с носителями гено-
типа A/A [40].

Ген COMT Катехол-О-метилтрансфера-
за (COMT) – продукт гена COMT – фермент, 
играющий важную роль в распаде катехола-
минов, таких как дофамин, адреналин и нора-
дреналин. COMT катализирует присоединение 
метильной группы, донором которой служит 
S-аденозилметионин к катехоламину. У носите-
лей генотипов A/A и A/G(rs4680)регистрируется 
высокая эффективность терапии ВНЛпо сравне-
нию с генотипом G/G [41].

Таблица 3
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии ВНЛ

Продукт Вариант Ген Результаты Источник

Р-гликопротеин

rs2032583

ABCB1

Носительство аллели C ассоциировано с высокой эффектив-
ностью терапии

39
rs4148740 Носительство аллелиG ассоциировано с высокой эффектив-

ностью терапии

rs7787082 Носительство аллели А ассоциировано с высокой эффектив-
ностью терапии

rs11983225 Носительство аллели С ассоциировано с высокой эффектив-
ностью терапии

Рецептор серотонина rs7997012 HTR2A
Носительство генотипа A/G и G/G ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии в отношении редукции тревожных 
симптомов

40

Катехол-О-
метилтрансфераза rs4680 COMT Носительство генотипа A/A иA/G ассоциировано с высокой 

эффективностью терапии 41

Триптофангидроксилаза rs10897346 TPH2 Носительство генотипа Т/Т ассоциировано с отсутствием те-
рапевтического эффекта на стандартные дозы препарата 42

Ионотропный рецептор 
глутамата rs3761555 GRIA3 Носительство генотипа Т/Т ассоциировано с низкой эффек-

тивностью терапии 43
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Ген TPH2Триптофангидроксилаза — фер-
мент, ограничивающий скорость синтеза серо-
тонина. На первом этапе синтеза серотонина, 
данный фермент катализирует гидроксилиро-
вание 5-гидрокситриптофара. Результаты ис-
следования 2008 года, проведенного на 262 па-
циентах, госпитализированных с диагнозом 
депрессивное расстройство,установили, что 
гомозиготные носители аллели T(rs10879346) 
гена TPH2 не отвечали на антидепрессивную 

терапию в стандартных рекомендуемых дозах 
препарата [42].

Ген GRIA2 Продукт гена GRIA2 – ионотроп-
ные рецепторы глутамата, которые являются 
преобладающими возбуждающими нейротранс-
миттерными рецепторами. Показано, что у носи-
телей генотипа T/TОНВ rs3761555 регистрирует-
сянизкая эффективность терапии ВНЛ, поэтому 
данным пациента рекомендуется переход на дру-
гой антидепрессант [43]. 
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7.4.  Фармакогенетика вортиоксетина

Вортиоксетин (ВРТ) — новый препарат из 
группы атипичных антидепрессантов с мульти-
модальной активностью, который в настоящее 
время одобрен для лечения депрессивного рас-
стройства [1]. По сравнению с другими ЛС для 
лечения депрессии ВРТ обладает уникальным 
механизмом действия с четко выраженным кли-
ническим профилем, который может оказаться 
эффективным в качестве альтернативного пре-
парата первой линии и последующей терапии 
для пациентов, резистентных к терапии другими 
антидепрессантами [2, 3, 4]. ВРТ является муль-
тимодальным антидепрессантом с двумя раз-
личными типами фармакологических мишеней: 
серотониновые рецепторы и транспортеры. До-
клинические исследования показывают, что ВРТ 
может проявлять свою антидепрессивную актив-
ность, модулируя нейротрансмиссию во многих 
системах, включая норэпинефрин, дофамин, 
ацетилхолин, гистамин, глутамат и гамма-ами-
номасляную кислоту [5, 6, 7].

ВРТ был синтезирован в лаборатории компа-
нии Лундбек, которые впервые сообщили об от-
крытии и синтезе препарата в статье 2011 года [4]. 
Далее препарат был одобрен FDA для лечения 
большого депрессивного расстройства у взрос-
лых пациентов в США [8] и, спустя несколько 
месяцев, в Европе (2013 г.) [9].Одним из отличи-
тельных особенностей ВРТ является отсутствие 
негативного влияния на когнитивные функции. 
Двойное слепое, плацебо- и миртазапин-кон-
тролируемое исследование с участием здоровых 
волонтёров показало, что однократное или по-
вторное введение ВРТ не связано с нарушени-
ем когнитивных или психомоторных функций, 
тогда как для группы миртазапина, наоборот, 
последние были весьма характерны [10]. Бо-
лее того, у пожилых пациентов с депрессивным 
расстройством, получавших монотерапию ВРТ, 
было установлено улучшение когнитивной сфе-
ры, что было подтверждено в плацебо-контроли-
руемом исследовании [11, 12].

Механизм действия
ВРТ оказывает антидепрессивное действие 

путем ингибирования обратного захвата серото-
нина, проявляя при этом высокоизбирательную 
аффинность к его переносчику (SERT) [4]. Пре-
парат имеет клинически незначимое сродство 
к переносчикам норадреналина и дофамина. 
Помимо этого, ВРТ характеризуется сложным 

рецепторным профилем, являясь прямым аго-
нистом рецептора 5-HT1A, частичным агонистом 
рецептора 5-HT1B и антагонистом 5-HT3, 5-HT7 и 
5-HT1D-рецепторов [13]. Согласно современным 
данным, клиническая значимость прямого аго-
низма к 5-HT1A рецепторам определяется величи-
ной внутренней активности лиганда: чем более 
она выражена, тем ярче будет прокогнитивный 
и антидепрессивный эффекты. Из функцио-
нальных аналогов буспирон и тандоспирон об-
ладают лишь 30% и 55% внутренней активность 
по сравнению с эндогенным серотонином соот-
ветственно, тогда как у ВРТ последний параметр 
оценивается в пределах 95% [14]. Принципиаль-
ным отличием ВРТ от группы СИОЗС является 
предупреждение СИОЗС-индуцированного ког-
нитивного дефицита. Предполагаемый механизм 
осложнения заключается в активации тормозных 
ГАМК-ергических нейронов эндогенным се-
ротонином, воздействующим на 5-HT3 и5-HT7 
рецепторы, что приводит к угнетению катехола-
минергических восходящих систем. Блокада ВРТ 
этих рецепторов оказывает синергетическое дей-
ствие [3]. Активация высвобождения катехола-
минов также сопровождается повышением уров-
ня ацетилхолина и гистамина в неокортексе [7]. 
Прямое воздействие на 5-HT1A ауторецепторы в 
ядрах шва при терапии ВРТ приводит к их десен-
сетивизации по схожему с СИОЗС механизму, 
однако в первом случае их активность восста-
навливается значительно быстрее (24ч против 
168ч) [15]. 5-HT3 постсинаптические рецепторы 
голубого пятна в случае их блокады ВРТ также 
перестают оказывать угнетающее воздействие 
на норадренергические нейроны, тогда как при 
терапии другими СИОЗС данный эффект неиз-
бежен [3]. 

Лекарственные формы
ВРТ доступен для перорального приема в виде 

таблеток с содержанием активного вещества 5, 
10, 15 и 20 мг. Начальная и рекомендуемая доза 
препарата для взрослых пациентов младше 65 лет 
составляет 10 мг один раз в сутки. В зависимости 
от индивидуальной реакции пациента, суточная 
доза ВРТ может быть увеличена до максималь-
ной дозы — 20 мг/сут или снижена до минималь-
ной дозы — 5 мг/сут. После полной редукции 
симптомов депрессии рекомендовано продол-
жать прием препарата еще в течение по крайней 
мере 6 месяцев. Пациенты, получающие лечение 
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ВРТ, могут одномоментно прекратить его при-
ем без необходимости постепенного понижения 
дозы [16].

Фармакокинетика
Фармакокинетика ВРТ является линейной и 

пропорциональной дозе, со средним конечным 
периодом полувыведения приблизительно 66 ч и 
стабильными концентрациями в ПК, как прави-
ло, достигаемыми в течение 2 недель после регу-
лярного приема. Средняя абсолютная перораль-
ная биодоступность ВРТ составляет 75%. Прием 
пищи не влияет на кинетику препарата [1].

ВРТ интенсивно метаболизируется, глав-
ным образом, путем окисления и последующей 
конъюгации с глюкуроновой кислотой [17]. Ос-
новным метаболитом является 3-метил-4-(2-пи-
перазин-1-ил-фенилсульфанил) бензойная кис-
лота [18], которая считается фармакологически 
неактивной. Другие метаболиты присутствуют в 
низких концентрациях в ПК и не способны про-
никать через ГЭБ, поэтому не считаются фарма-
кологически значимыми [19]. Пол не влияет на 
рабочую концетрацию препарата [18]. Ферменты 
цитохрома P450, ответственные за метаболизм 
ВРТ, включают CYP2D6, CYP3A4 / 5, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8 и CYP2B6 [19]. Наи-
более значимым из них является CYP2D6. ВРТ 
не проявляет значительного ингибирования 
или индукции ферментов цитохрома P450 и, та-
ким образом, менее подвержен взаимодействию 
между ЛС [20], хотя может потребоваться кор-
ректировка дозы, когда ВРТ вводят совместно с 
бупропионом (ингибитором CYP2D6 и CYP2B6) 
или рифампицином (индуктором CYP) [20]. Это 
свойство ВРТ может быть преимуществом по 
сравнению с другими антидепрессантами, таки-
ми как пароксетин и дулоксетин, которые инги-
бируют CYP2D6 [21].

Фармакогенетика
Являясь молодым и перспективным препара-

том, ВРТ в последние годы стал объектом фар-
макогенетических исследований. Особое вни-
мание уделяется генам факторов, участвующих 
в фармакокинетике препарата. Рядом авторов 
предложена дозировка ВРТ с поправкой на ме-
таболический профиль пациента.  Маркерами 
в этом случая являются полиморфные вариан-
ты генов изоформ цитохрома P450 (CYP2D6) и 
P-гликопротеина (ABCB1).  На данный момент 
можно условно выделить следующие приоритет-
ные направления поиска маркеров.

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ВРТ

Ген Вариант Продукт Результат Источник

CYP2D6

CYP2D6*1

Фермент
CYP2D6

Носительство генотипа (*1/*1) ассоциировано с повышенным 
клиренсомВРТ по сравнению с носительством фенотипа (*4*4).

23 
CYP2D6*4 Носительство генотипа (*4/*4) ассоциировано со сниженным 

клиренсомВРТ. Рекомендуемая суточная доза препарата — 10мг/день

ABCB1

Нокаутный 
(abcb1ab) 
и мажорный 
генотипы

P-глико-
протеин

Концентрации ВРТ в ГМ были в 2,3 раза выше у мышей с генетически 
дефектным P-gp 24

Нет ассоциациис изменением клиренса ВРТ 25

Ген CYP2D6 ВРТ метаболизируется в печени 
системой цитохрома Р450, в основном — фермен-
том CYP2D6 и в меньшей степени — CYP2C19 
[19]. Генетические вариации в гене CYP2D6 могут 
влиять на эффективность воздействия ЛС, в зави-
симости от того, является ли пациент промежу-
точным (ПМ), медленным (ММ), быстрым (БМ) 
или ультрабыстрым (СБМ) метаболизатором пре-
парата [22]. По данным метаанализа однозначным 
фактом является в два раза большая активность 

клиренса ВРТ у БМ по сравнению с ММ. ММ не-
обходима корректировка дозы препарата в мень-
шую сторону от рекомендованной суточной дозы 
в указанной пропорции. Показано, что носители 
генотипа (*1/*1) имеют повышенный клиренс 
ВРТ по сравнению с носителями минорного ге-
нотипа (*4/*4). У ММ регистрируется снижение 
клиренса ВРТ, поэтому рекомендуется использо-
вать суточную дозу препарата для данной группы 
пациентов в пределах 10мг/день [23].
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Ген ABCB1Роль Р-гликопротеина в кинетике 
ВРТ на данный момент обсуждается. Invivo, на 
модели лабораторной мыши (Mus аfficinarum) 
получены противоречивые результаты. Нока-
утные по гену мыши (abcb1ab)демонстриро-

вали в 2.3 раза большую концентрацию ВРТ 
в структурах ГМ [24]. Тем не менее, в много-
факторном анализе ряда препаратов влияние 
P-гликопротеина на клиренс ВРТ оказался не-
значительным [25].
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7.5.  Фармакогенетика дулоксетина

Дулоксетин (ДЛС) — антидепрессант из груп-
пы селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина и норадреналина (СИОЗСиН), при-
меняемый для лечения депрессивного расстрой-
ства, генерализованного тревожного расстрой-
ства, фибромиаглии и невропатической боли [1]. 
По сравнению с его влиянием на обратный захват 
серотонина и норадреналина ДЛС слабо ингиби-
рует обратный захват дофамина и имеет низкую 
аффинность связывания с другими нейротранс-
миттерными рецепторами, включая адренерги-
ческие, мускариновые (неселективные) и гиста-
миновые H1-рецепторы [2,3].

ДЛС был синтезирован в 80-х годах, но был 
одобрен в США и Западной Европе только в 2004 
году. В конце 1980-х годов компания EliLilly из-
учала эффекты рацемической смеси 2 энантио-
меров (LY227942). Как оказалось, правовраща-
ющийся энантиомер LY248686 (ДЛС) обладает 
большей потентностью к преносчикам моноа-
минов, чем левовращающийся энантиомер [4, 5]. 
К моменту официального одобрения использо-
вания ДЛС в качестве антидепрессанта в науч-
ной литературе были опубликованы результаты 
единичных исследований. Было показано, что 
при приеме ДЛС депрессивная симптоматика 
редуцируется в большей степени, чем при прие-
ме плацебо [6] и флуоксетина [7], но в меньшей 
степени, чем при терапии кломипрамином [8].

НР, связанные с приемом ДЛС, аналогичны 
тем, которые регистрируются при применении 
венлафаксина или СИОЗС. Среди распростра-
ненных НРДЛС чаще всего выделяют тошноту 
и бессонницу. Частота возникновения тошноты 
31% при приеме венлафаксина по сравнению с 
22% при приеме ДЛС в дозах от 75 до 225 мг и 
от 40 до 120 мг соответственно [9].Клинические 
испытания продолжительностью от восьми до 
девяти недель, в которых изучалось примене-

ние ДЛС при депрессии зарегистрировали у 
пациентов снижение веса на 0,5кг в группе по 
сравнению с увеличением веса на 0,2кг в группе 
плацебо [10,11]. Наблюдение в течении 1 года па-
циентов, принимающих ДЛС, зарегистрировало 
у них увеличение веса на 1кг [12]. Проспектив-
ное исследование также зарегистрировало у па-
циентов, принимавших ДЛС, сексуальные дис-
функции (основным проявлением которой была 
мужская аноргазмия). Однако через 6 месяцев в 
группе лечения значимого увеличения побочных 
эффектов не наблюдалось по сравнению с груп-
пой, получавшей плацебо [13]. Менее чем у 2% 
пациентов зарегистрирована НР в виде задержки 
мочи [14].

Механизм действия
ДЛС является мощным ингибитором обрат-

ного захвата серотонина и норэпинефрина в 
нейронах и менее эффективным ингибитором 
обратного захвата дофамина [12]. ДЛС не обла-
дает значительным сродством к дофаминерги-
ческим, адренергическим, холинергическим, 
гистаминергическим, опиоидным, глутаматным 
и ГАМК рецепторам. Механизмы, вовлеченные 
в терапевтическое действиеДЛС при депрессии 
и тревоге, не были полностью выяснены. Счита-
ется, что дисфункциональная передача сигналов 
серотонина и норэпинефрина связана с увели-
чением доступности этих нейротрансмиттеров 
в синаптической щели, которая, как считается, 
опосредует терапевтический эффект [15]. Увели-
чение концентрации серотонина и норэпинеф-
рина в дорсальном роге спинного мозга усилива-
ет подавление болевого синдрома по убыванию 
за счет активации 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 
5-HT2, 5-HT3, α1-адренергических и α2-адре-
нергических рецепторов [16]. 5-HT1 и α2-адре-
нергические рецепторы связаны с Gi/Go, и их 
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активация приводит к уменьшению передачи 
сигналов аденилатциклаза/протеинкиназа A, ко-
торая способствует ингибированию активности 
нейронов [17].

Лекарственные формы
ДЛС доступен для перорального приема в виде 

капсул с дозировкой действующего вещества 30 и 
60мг.  Рекомендуемая начальная доза препарата 
составляет 60мг/сут однократно независимо от 
приема пищи. В некоторых случаях необходимо 
увеличить дозу ДЛС с 60 мг/сутки до максималь-
ной дозы 120 мг/сутки в 2 приема.У пациентов 
с почечной недостаточностью или с нарушени-
ем функции печени начальная доза препарата 
должна быть снижена до 30 мг/сутки [18]. Рез-
кая отмена может привести ксиндрому прекра-
щения приема препарата, проявляющийся чаще 
головокружением, беспокойством, тошнотой и 
головной болью. Поэтому дозуДЛСнеобходимо 
снижать постепенно [11]. 

Фармакокинетика и фармакодинамика
ДЛС является кислотно-лабильным и требу-

ет разработки состава, в котором используют-
ся гранулы с энтеросолюбильным покрытием 
для защиты ДЛС от разложения в кислой среде 
желудка. Лекарственная форма с отсроченным 
высвобождением предотвращает растворение в 
кислой среде желудка, но обеспечивает немед-
ленное высвобождение и быстрое всасывание в 
тонкой кишке. После перорального приема ДЛС 
хорошо всасывается со средним временем до 
достижения максимальной концентрации в ПК 
(Сmax) через 6 часов после введения. Абсолют-
ная пероральная биодоступность в среднем со-
ставляла 50% в диапазоне от 30% до 80% после 
однократной дозы 60 мг [19].

ДЛС имеет большой кажущийся объем рас-
пределения, оцененный между 1640 и 1943л в 
литературе, что, вероятно, связано с его высо-
кой растворимостью в липидах [19], [20]. Иссле-
дования также показали, что он на 96% связан с 
альбумином и a1-кислым гликопротеином [19]. 
ДЛС метаболизируется с образованием окис-
лительных и конъюгированных метаболитов. 

Когда 14С-меченный ДЛС перорально вводят 
здоровым добровольцам, исходное соединение 
составляет всего 3% от циркулирующей дозы в 
плазмекрови. Метаболиты ДЛС не являются ак-
тивными [19].Основной метаболический путь 
для ДЛС включает окисление нафтильного коль-
ца с последующим конъюгированием в печени.  
В исследовании 91% радиоактивно меченного 
ДЛС было восстановлено после перорального 
введения добровольцам. 72% метаболитов вы-
водится почками, 19%выводится с калом. Окис-
ление ДЛС в печени опосредуется системой ци-
тохрома P450 (CYP). Исследования показали, что 
CYP1A2 и CYP2D6 являются основными фер-
ментами, ответственными за метаболизмДЛС. 
Совместное введение мощных ингибиторов 
CYP1A2 (например, флувоксамин) или CYP2D6 
(например, пароксетин) может увеличить уро-
вень ДЛС в ПК [13].

Фармакогенетика
Для ДЛС на сегодняшний день можно услов-

но выделить следующие приоритетные направ-
ления поиска.

1) Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ДЛС(табл. 1): варианты генов ферментов 
системы цитохрома Р450 (CYP2D6);

2) Фармакогенетические маркерыбезопасности 
терапии ДЛС (табл. 2): варианты генов фермен-
тов системы цитохромаР450 (CYP2D6 иCYP2C19);

3) Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности терапии ДЛС (табл. 3): варианты генов 
катехол-O-метилтрансферазы (COMT), ин-
терлекина-6 (IL-6), рецептора кортикотро-
пин-рилизинг-гормона-1 (CRHR1), рецептора 
дофамина-3 (DRD3), невральной молекулы меж-
клеточной адгезии-1 (NCAM1).

1) Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ДЛС.

ДЛС подвергается метаболизму в печени, 
образованные метаболиты не являются актив-
ными. В связи в этим исследований фармако-
генетических аспектов фармакокинетики ДЛС 
практически не проводилось. Установлена за-
висимость метаболизма ДЛС от фенотипа фер-
мента CYP2D6 (табл. 1).

Таблица 1
Фармакогенетические аспекты фармакокинетики ДЛС

Продукт Вариант Ген Результат Источник

CYP2D6
Промежуточные метаболизаторы (ПМ)

CYP2D6
Метаболизм ДЛС выше, чем у ЭМ

21
Экстенсивные метаболизаторы (ЭМ) Метаболизм ДЛС ниже, чем у ПМ
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Ген CYP2D6ДЛС подвергается окислению 
главным образом CYP1A2 и в меньшей степени 
CYP2D6 с последующим метилированием или 
конъюгацией и почечной экскрецией конъюги-
рованных метаболитов.Показано, что метаболизм 
ДЛС был выше у пациентов с фенотипом «проме-
жуточных метаболизаторов», чем у «экстенсивных 
метаболизаторов». Однако в исследовании нет ука-
зания на конкретный генотип пациентов [21].

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии ДЛС

Для многих ЛС показано, что фармакогене-
тические аспекты могут оказывать влияние на 
развитие НПР. Однако, исследований в этой об-
ласти для ДЛС не проводилось. Есть лишь одно 
исследование, где ДЛС представлен в качестве 
одного из нескольких препаратов (табл. 2).

Гены CYP2D6 и CYP2C19    Влияние низкой или 
высокой активности CYP2D6 и CYP2C19 на уров-
ни различных антидепрессантов в ПК и развитие 
НР было продемонстрировано неоднократно [23, 

24]. У пациентов с обсессивно-компульсивным 
расстройством, принимающих различные ЛС, 
в том числе и ДЛС не было установлено связи 
между частотой и степенью выраженности НПР 
и носительством полиморфных вариантов генов 
CYP2D6 и CYP2C19 (табл. 2) [22].

3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии ДЛС (табл. 3)

Ген COMT Ген катехол-O-метилтрансфера-
зы (COMT) расположен на хромосоме 22q11 и его 
продукт катализирует перенос метильной груп-
пы из S-аденозилметионина в катехоламины, 
включая нейротрансмиттеры дофамин, адрена-
лин и норадреналин. В европеоидной популяции 
у пациентовс депрессивным расстройством- но-
сителей генотипа G/G ОНВ rs165599 гена COMT 
зарегистрированазначимо большая чувствитель-
ность к ДЛС по сравнению с носителями геноти-
па А/А [25].

Ген IL-6 Уровень IL-6 в ПК является био-
маркером фармакорезистентностной депрессии 
[28]. Кроме того, лечение противовоспалитель-

Таблица 2
Фармакогенетические аспекты безопасности терапии ДЛС

Продукт Вариант Ген Результат Источник

Фермент
CYP2D6

CYP2D6 *1 
CYP2D6 *10 
CYP2D6 *17 
CYP2D6 *3 
CYP2D6 *4 
CYP2D6 *41 
CYP2D6 *5

CYP2D6 Носительство генотипа *1/*1, *1/*3, *1/*4, *1/*5, *1/*10, 
*1/*17, *1/*41 не ассоциировано с риском развития НР

22

Фермент 
CYP2C19

CYP2C19 *1 
CYP2C19 *17 
CYP2C19 *2 
CYP2C19 *3

CYP2C19 Носительство генотипа *1/*1, *1/*17, *2/*17не 
ассоциировано с риском развития НР

Таблица 3
Фармакогенетические аспекты эффективности терапии ДЛС

Продукт Вариант Ген Влияние Источник

Катехол-O-метилтрансфераза rs165599 COMT Носительство генотипа G/G ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 25

Интерлекин-6 rs2066992 IL-6 Носительство аллели T ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 26

Рецептор кортикотропин-
рилизинг-гормона-1 rs4792888 CRHR1 Ассоциация с эффективностью терапии при 

генерализованном тревожном расстройстве

27
Рецептор дофамина D3

rs167770

DRD3

Носительство генотипа А/А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

rs963468 Носительство генотипа А/А и A/G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

rs324023 Носительство генотипа С/Т ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

Невральная молекула
межклеточной адгезии 1 rs2303377 NCAM1 Носительство генотипа С/С и С/Т ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии 26
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ными интерферонами увеличивает риск и воз-
никновения депрессии [29,30]. Показано, что 
носители аллели T ОНВ rs2066992 гена IL-6 луч-
ше отвечают на терапиюДЛС, чем носители аль-
тернативной аллели. Однако, исследователи ука-
зывают на ограниченность полученных данных и 
признают необходимость дальнейших исследо-
ваний влияния носительства данного полимор-
фного варианта на эффект приема антипсихоти-
ков на большей выборке [26].

Ген CRHR1 Продукт гена CRHR1 – ре-
цептор кортикотропин-рилизинг-гормона-1 
связывает кортикотропин-рилизинг-гормон 
(медиатор эндокринных, вегетативных, пове-
денческих и иммунных реакций на стресс). На 
небольшой выборке пациентов показано, что 
наличие носительство полиморфного варианта-
генаCRHR1(rs4792888) у пациентов с генерализо-
ванным тревожным расстройством ассоциирова-
но с эффективностью терапииДЛС [27]. 

Ген DRD3 Дофаминовые рецепторыD2 и D3 
присутствуют не только на постсинаптических 
мембранах клеток, чувствительных к дофамину, 
но и пресинаптических [31]. В нескольких ра-
ботах была показана ассоциация носительства 
полиморфных вариантов генов DRD с развитием 

болезни Паркинсона [32].Также установленаас-
социация носительства генотипа А/А (rs167770) 
гена DRD3 с высокой эффективностью терапии-
ДЛС у пациентов с депрессивным расстройством 
по сравнению с носительством генотипа A/G и 
G/G. У носителей генотипов А/А и A/G ОНВ 
rs963468 регистрируется лучший ответ на тера-
пию ДЛС по сравнению с пациентами – носи-
телями генотипа GG.У пациентов, страдающих 
генерализованным тревожным расстройством, с 
генотипом С/ТОНВ (rs324023)выявлена низкая 
эффективность терапииДЛС по сравнению с па-
циентами, имеющими генотипС/С и Т/Т [27].

Ген NCAM1 NCAM1 является членом су-
персемейства иммуноглобулинов молекул кле-
точной адгезии и участвует в миграции клеток, 
синаптогенезе и синаптической пластичности. 
Уровни экспрессии гена NCAM1продолжитель-
но вовлечены в патогенез депрессии и механизм 
действия антидепрессантов, поскольку показа-
но, что уровень экспрессии данного гена ниже 
у пациентов с депрессией [33].Уносителей гено-
типов С/С и С/Т  ОНВ rs2303377 гена  NCAM1 с 
депрессивным расстройством  зарегистрирована 
низкая эффективность терапииДЛС по сравне-
нию с носителями генотипа Т/Т [26].
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7.6.  Фармакогенетика имипрамина

Имипрамин (ИМП) – производное дибен-
зодиазепина, трициклический антидепрессант, 
известный также под торговым названием Ме-
липрамин. ИМП применяется для лечения всех 
форм депрессий (с тревогой или без), паниче-
ских расстройств и ночного энуреза у детей [1, 2].

ИМП был синтезирован в 1951 году фарма-
цевтической компанией Гайги (ныне Новартис) 

в попытках создать антипсихотик, превосходя-
щий по эффективности хлорпромазин, который 
также является производным дибензодиазепина, 
и позже использовался для лечения психиче-
ских расстройств в психиатрической больницей 
в Мюнстерлингене, в котором тогда вел свою 
практику доктор Роланд Кун. Он же заметил, 
что ИМП не купировал симптомы психоза у па-
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циентов с шизофренией, но благотворно влиял 
на сопутствующие депрессивные симптомы. В 
1957 году Р. Кун опубликовал результаты своих 
наблюдений в Шведском еженедельном журнале 
психиатрии, после чего ИМП официально сме-
нил свой профиль с антипсихотика на антиде-
прессант [3].

Исходя из клинических данных, эмпириче-
ский подбор дозировки ИМП, проводимый без 
фармакологического мониторинга и учета мета-
болического профиля пациента, не приводит к 
требуемой концентрации ИМП в плазме крови 
примерно в 30-50% случаев [4].Возможным ис-
ходом является либо токсическое воздействие 
ИМП [5] в случае превышения терапевтической 
концентрации, либо недостаточная эффектив-
ность терапии. На данный момент доказано, что 
генотип пациента является ведущим фактором, 
определяющим фармакокинетические показате-
ли ИМП [6, 7]. Разработаны методические реко-
мендации по суточной дозировке ИМП с индиви-
дуальным учетом активности ферментных систем, 
участвующих в биотрансформации [8]. Основны-
ми маркерами в этом случае являются аллельные 
варианты генов, кодирующих изоформы циохро-
ма P450 (CYP2D6, CYP2C19) (табл. 1).   

Механизм действия
ИМП ингибирует синаптический обратный 

захват норадреналина и серотонина, выделяемых 
при стимуляции нейрона, за счет чего облегчает 
норадренергическую и серотонинергическую пе-
редачу импульса. Имипрамин также блокирует 
M-холино- и H1- гистаминовые рецепторы, ока-
зывая таким образом М-холиноблокирующее и 
умеренное седативное действие. Эффекты анти-
депрессанта развиваются постепенно: оптималь-
ный терапевтический эффект достигается через 
2-4 (возможно 6-8) недель лечения [2, 9].

Лекарственные формы
ИМП выпускается в драже и таблетках, покры-

тых пленочной оболочкой, дозировкой 25 мг [10].

Фармакокинетика
При приеме внутрь ИМП хорошо абсорбиру-

ется из ЖКТ. Совместный прием пищи не оказы-
вает влияния на абсорбцию ИМП. Соединение 
метаболизируется в печени преимущественно 
ферментами CYP2D6 и CYP2C19: его основной 
фармакологически активный метаболит дези-
прамин (деметил-ИМП) образуется путем де-
метилирования (CYP2D6). Концентрация ИМП 
и дезипрамина в ПК характеризуются высокой 
индивидуальной изменчивостью. После 10 суток 
приема ИМП в дозе 50 мг 3 раза в сутки, концен-
трации в периферической крови ИМП в равно-

весном состоянии составляют от 33 до 85 нг/мл, 
концентрация дезипрамина - от 43 до 109 нг/мл. 
По причине снижения метаболизма, концентра-
ции в ПК обычно выше у пожилых пациентов по 
сравнению с более молодыми. Кажущийся объ-
ем распределения ИМП составляет 10-20 л/кг. 
Оба активных соединения значительно связыва-
ются с белками плазмы (ИМП на 60-96%, дези-
прамин - на 73-92%). ИМП выводится почками 
(около 80%) и с фекалиями (около 20%), преи-
мущественно в виде неактивных метаболитов. 
Выведения с мочой и фекалиями неизмененного 
ИМП и его активного метаболита дезипрами-
на составляет до 5-6% от принятой дозы. По-
сле приема одной дозы, период полувыведения 
ИМП составляет около 19 часов и может варьи-
ровать от 9 до 28 часов, значительно повышаясь 
у пожилых и в случае передозировки. ИМП про-
ходит через плацентарный барьер и выводится с 
грудным молоком [2, 9].

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска 
маркеров.

Ген CYP2D6  Носительство аллельных вари-
антовCYP2D6 определяют скорость метаболизма 
ИМП [6, 7]. Ген CYP2D6, являясь высоко поли-
морфным, имеет более 60 аллельных вариантов 
[15]. В представленных исследованиях некото-
рые из них кодируют неактивный продукт (на-
пример, аллель *3, *4, *5, *6). Пациенты, имею-
щие двенефункциональные аллели, могут быть 
классифицированы как «медленные» метаболи-
заторы (МM), в то время как носители одного 
или двух функциональных аллелей (*1, *2) клас-
сифицируются как «быстрые метаболизаторы» 
(БМ). Приблизительно 5–10% европеоидной 
популяции являются ММ [16, 17, 18]. Клиниче-
ское влияние фенотипа промежуточных мета-
болизаторов (ПМ) в случае ИМП остается неяс-
ным [6]. «Сверхбыстрые метаболизаторы» (СБМ) 
имеют две и более функциональные копии гена 
CYP2D6 и обладают чрезвычайно высокой фер-
ментативной активностью.CYP2D6 *4 является 
наиболее распространенным вариантом аллели 
(частота 20%) у европеоидов и является наибо-
лее частым нефункциональной аллелью в фено-
типе МM; более 75% ПМ являются носителями 
этого варианта [16]. Носительство аллельных 
вариантов CYP2D6*3/*4/*5/*6 ассоциировано со 
сниженной скоростью метаболизма ИМП. Более 
того, имеются исчерпывающие данные влияния 
генотипа пациента на фармакокинетические по-
казатели ИМП. В таблице 1 показано влияние ге-
нотипа на значения клиренса [12], периода полу-
выведения [7], скорости гидроксилирования [6] 
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Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ИМП

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Ферменты 
системы 
цитохрома 
450

CYP2D6

CYP2D6*1
CYP2D6*1xN
CYP2D6*2
CYP2D6*2x
NCYP2D6*3
CYP2D6*4
CYP2D6*5
CYP2D6*6

Пациенты с генотипом *1/*1, *2/*22 могут 
1) иметь увеличенный метаболизм ИМП,
2) потребовать назначения большей дозы препарата по сравнению с 
нефункциональными аллелями (*3, *4, *5, *6),
3) иметь лучший ответ,
4) потребовать меньшей дозы, чем пациенты с удвоенным 
функциональной аллели (*1XN или *2XN),
5) T

1/2
=13-23ч по сравнению с нефункциональными аллелями (*3, *4, *5, 

*6)
T

1/2 
= 81–131 ч

5,6,7,8

rs3892097

У носителей генотипов CC и CT
1)меньшая вероятностью развития НР при смене терапии с ИМП  
2) могут потребоваться назначение большей дозы препарата по 
сравнению с носителями генотипаGG

11

Носительство аллели (*3, *4, *5, *6) ассоциировано с меньшим значением 
клиренса

12

У носителей аллелей (*3, *4, *5, *6) значения AUC в 9 раз больше 

Цитохром 
CYP2C19

CYP2C19

CYP2C19*1
CYP2C19*17
CYP2C19*2
CYP2C19*3

Пациенты2 с *1/*1 генотипом могут 
1) иметь меньшую дозозависимую плазменную концентрацию ИМП по 
сравнению с пациентами с *1/*2 или *2/*2 генотипами,
 2) иметь увеличенный метаболизм ИМП по сравнению с пациентами с 
*2/*3 генотипом 
3) иметь большую дозозависимую плазменную концентрацию ИМП по 
сравнению с пациентами с *1/*17 или *17/*17 генотипами

12, 13, 14

У ММ индекс дезипрамин/ИМП меньше

и площади под кривой зависимости концентра-
ции от времени (AUC) [12]. Основываясь на этих 
данных, среди пациентов можно выделить груп-
пу риска, характеризующуюся большей частотой 
возникновения НПР, обусловленной токсич-
ными концентрациями ИМП в ПК [5]. Данная 
группа пациентов также склонна к частой смене 
принимаемого антидепрессанта [11]. Результаты 
приведены по сравнению с CYP2D6*1,2. Концен-
трация дезипрамина и (ИМП + дезипрамина) в 
ПК на единицу дозы препарата, а также потреб-
ность в дневной дозировке ИМП значительно 
зависят от генотипа CYP2D6 (тест Крускала-Уол-
лиса) [8]. Потребности в средней дозировке пре-
парата составили 131 (±109), 155 (±70), 217 (±95), 
245 (±125), 326 (±213) и 509 (±292) мг ИМПв день 

для носителей 0; ½; 1, 1½; 2 и более 2-х активных 
генов CYP2D6 соответственно.

Ген CYP2C19  Носительство аллели 
CYP2C19*2 было ассоциировано со сниженной 
скоростью метаболизма ИМП, а CYP2C19*17 – 
с повышенной по сравнению с мажорным ге-
нотипом [13, 14]. Предполагается, что носители 
двух аллелей CYP2C19 мажорного типа являют-
ся БМ, гетерозиготные носители являются ПМ, 
а носители двух «нулевых» аллелей CYP2C19 
являются ММ (1–6% в европеоидной популя-
ции) [19]. Обычный нулевой аллель CYP2C19*2 
составляет подавляющее большинство феноти-
пов ММ у европеоидов (частота 13%), тогда как 
неактивный аллель CYP2C19 * 3 в основном об-
наруживается у азиатов [20].
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7.7.  Фармакогенетика  кломипрамин

Кломипрамин (КЛМ) — ЛС из группы три-
циклических антидепрессантов, хлорированный 
аналог имипрамина [1, 2], применяемый при 
лечении обсессивно-компульсивного расстрой-
ства, фобий, нарколепсии, хронических боле-
вого синдрома, панического расстройства, а так 
же при фармакорезистентной депрессии [3, 4]. 
КЛМ более эффективен, чем имипрамин после 
2 недель лечения, однако через 6 или 10 недель 
терапии оба препарата показали одинаковую эф-
фективность. Другие двойные слепые исследова-
ния показали, что КЛМ более эффективен, чем 
плацебо, и, по крайней мере, так же эффективен, 
как флувоксамин и окситриптан в лечении пани-
ческого расстройства и связанной с ним тревоги 
[5]. Также было показано, что КЛМ превосходит 
по эффективности, но имеет более выраженные 
НПР, чем циталопрам или пароксетин[6].

КЛМ был разработан швейцарской фарма-
цевтической компанией Ciba-Geigy. Впервые 
он упоминался в литературе в 1961 году и, после 
клинических испытаний, был одобрен для ме-
дицинского применения в Европе для лечения 
депрессии в 1970 году [7].FDA первоначально 
рассматривало КЛМ, как недостаточно эффек-
тивный препарат для лечения депрессивно-
го расстройства, однако в 1989 году КЛМ был 
одобрен в США для терапии обсессивно-ком-
пульсивного расстройства [8]. НР, связанные с 
терапией КЛМ носят дозозависимый характер, 
имеют легкую или умеренную степени тяжести 
и являются преимущественно результатом ан-
тихолинергической активности препарата[5].У 
0,48% пациентов, получающих КЛМ в дозе 250 
мг/день, и у 2,1% пациентов, получающих пре-
парат в дозе 300 мг/день, возникают судорог [5].
Также при приеме КЛМ регистрируются следую-
щие НР: гипонатриемии [9], миоклонуса [10], ги-
перпролактинемии, аменореи и галактореи [11] 
и тромбозе церебральной вены [12], сексуальной 
дисфункцией [13, 14].

Механизм действия
Механизм действия КЛМ в настоящее время 

изучен недостаточно. Показано, что КЛМ яв-
ляется ингибитором обратного захвата серото-
нина с более сильным сродством к серотонину 
по сравнению с другими ТЦА [18]. Изменение 
уровня серотонина в тромбоцитах и 5-гидрокси-
индолуксусной кислоте (главном метаболите се-
ротонина) в спинномозговой жидкости является 

одним из механизмов развития обсессивно-ком-
пульсивных и депрессивных нарушений [19,20]. 
Ингибирование обратного захвата серотонина 
КЛМ также является слабым, но клинически 
значимым антагонистом дофаминовых D1, D2 и 
D3 рецепторов [18, 21]. КЛМ является антагони-
стом α1-адренергических рецепторов, гистами-
новых Н1-рецепторов и мускариновых ацетил-
холиновых рецепторов (M1-М5) [22,23].КЛМ, 
как идругиеТЦА, слабо блокирует натриевые ка-
налыпериферический нервов, чтообуславливает 
его терапевтическое действие при хронической 
боли невропатической этиологии [24]. 

Лекарственные формы
КЛМ доступен для перорального приема, 

внутримышечного и внутривенного введения. 
Препарат выпускается в форме таблеток и дра-
же с дозировкой действующего вещества 10 и 25 
мг, таблеток пролонгированного действия по 75 
мг и раствора для инъекций с дозировкой дей-
ствующего вещества 12,5 мг/мл. Начальная доза 
для взрослых и детей составляет 25 мг/сут. Доза 
титруется с шагом 25 мг/сут каждые 4–7 дней до 
достижения терапевтической дозы от 100 до 250 
мг в день. Для детей и подростков рекомендуемая 
суточная доза составляет от 1 до 3 мг на кг массы 
тела. Резкая отмена приема КЛМ может приве-
сти к развитию симптомов прекращения приема 
препарата, проявляющаяся головокружением, 
раздражительностью или головной болью. Для 
прекращения приема препарата необходимо по-
степенное уменьшение дозы на 50% каждые 3 
дня до достижения минимальной дозы 25мг/сут 
с последующей полной отменой[18].

Фармакокинетика и фармакодинамика
КЛМ подвергается биотрансформации в 

печени системой цитохрома Р450 в том числе 
CYP2C19 [25], CYP3A4 и CYP1A2 [26]. Десме-
тил-КЛМ — активный метаболит КЛМ, кото-
рый является более сильным ингибитором об-
ратного захвата норэпинефрина и более слабым 
ингибитором обратного захвата серотонина по 
сравнению с исходным препаратом [27]. КЛМ и 
его активный метаболит подвергаются гидрок-
силированию, катализируемому CYP2D6 до 
8-гидроксидесметил-КЛМ, 8-гидрокси-КЛМ, 
2-гидрокси-КЛМи 2-гидроксидесметил-КЛМ. 
Гидроксилированные метаболиты выводятся 
преимущественно почками в форме глюкуро-
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нидных конъюгатов [28]. Десметил-КЛМ далее 
деметилируется до дидесметил-КЛМ [29, 30].

После перорального приема КЛМ быстро вса-
сывается из ЖКТ, на 97-98%связывается с бел-
ками плазмы, главным образом с альбумином и 
α1-гликопротеином. Период полувыведения со-
ставляет около 24 часов для КЛМ и 96 часов для 
десметил-КЛМ. Пиковые концентрации в плаз-
ме от 41 до 81 мкг/л достигаются в течение 2-4 
часов после однократного перорального введе-
ния дозы 1 мг/кг у здоровых добровольцев. Ста-
бильные концентрации КЛМ в плазме от 20 до 
275 мкг/л достигаются в течение 7-14 дней после 
перорального приема КЛМ в дозах от 100 до 200 
мг/день у пациентов с депрессией или обсессив-
но-компульсивным расстройством [27].

Фармакогенетика
КЛМ демонстрирует широкую межиндиви-

дуальную вариабельность концентрации в ПК 
и в метаболизме десметил КЛМ, разница может 
достигать 10–15 раз [15, 16], что, в свою очередь, 
может привести к НР и повлиятьнаэффектив-
ностьтерапии [17]. На данный момент можно 
условно выделить следующие приоритетные на-
правления исследований.

1) Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии КЛМ: варианты генов ферментов систе-
мы цитохрома Р450 (CYP2D6);

2) Фармакогенетические маркерыэффективно-
сти терапии КЛМ (табл. 1): варианты генов фер-
ментов системы цитохромаР450 (CYP2D6, CY-
P2C19), транспортера серотонина (SLC6A4).

1. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии КЛМ

CYP2D6 Показано, что у носителей алле-
лей «медленного метаболизма» CYP2D6*3 и CY-
P2D6*4 гена CYP2D6 достигаются более высокие 
концентрации КЛМ в ПК, что приводит к разви-
тию НР даже при приеме низких доз препарата 
[33].

2) Фармакогенетические аспекты повышения 
эффективности терапии КЛМ

CYP2D6 Показано, что носители CYP-
2D6*1N(СБМ) имеют низкие концентрации 
КЛМ и десметил-КЛМ в ПК и не реагируют на 
стандартную дозу препарата. Ответ на лечение у 
таких пациентов наблюдается после увеличения 
дозы до 300 мг/день [33] или при добавления вто-
рого антидепрессанта [34]. 

CYP2C19 Пациенты, гомозиготные по 
минорным аллелямCYP2C19*2 и CYP2C19*3, 
имеют более высокую концентрацию КЛМ и 
более высокое значение соотношения КЛМ/
десметил-кломипрамина по сравнению с паци-
ентами, гомозиготными по аллелям мажорного 
типа[32]. 

SLC6A4SLC6A4, транспортер серотони-
на, который осуществляет обратный захват и 
транспорт серотонина из синаптической щели 
обратно в выделивший его пресинаптический 
нейрон. У носителей генотипа s/s(rs4795541) 
гена SLC6A4зарегистрирована низкая эффек-
тивность КЛМ по сравнению с носителями ге-
нотипов l/l и l/s [35]. 

Таблица 2
Фармакогенетические аспекты эффективности терапии КЛО

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

CYP2D6 rs3892097
CYP2D6 * 4 CYP2D6 Носительство генотипа АА ассоциировано со снижением 

метаболизма 37

CYP2C19
rs4244285 (CYP2C19*2)
rs4986893
(CYP2C19*3)

CYP2C19

Гомозиготное носительство минорных аллелей гена CYP2C19 
ассоциировано с повышением концентрации препарата 
(приблизительно на 75%)по сравнению с носительством 
гомозиготныхаллелей мажорного типа

32

CYP2D6 CYP2D6*1N CYP2D6

УМ по CYP2D6 имеют низкие концентрации КЛМ и десметил-
КЛМ в ПК и не реагируют на стандартную дозу препарата. Ответ 
на лечение у таких пациентов наблюдается после увеличения 
дозы до 300 мг/день

33

SLC6A4 rs4795541 Транспортёр 
серотонина (SLC6A4)

Носительство генотипа s/s (rs4795541) гена SLC6A4 
ассоциировано с низкой эффективностью терапии по сравнению 
с носительством генотипов l/l и l/s

35
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7.8.  Фармакогенетика миансерина

Миансерин (МНС) – дибензоазепин, ЛС из 
группы тетрациклических (ТеЦА) антидепрес-
сантов, известное в Российской Федерации под 
торговым названием Леривон. МНС структурно 
и функционально схож с другим представите-
лем ТеЦА – миртазапином, тем не менее между 
ними есть существенные различия. Основным 
показанием к применению МНС является де-
прессивное расстройство, в этом случае препа-
рат назначают в больших дозировках (30–90 мг/
день) [1]. В малых количествах (до 10 мг/день) 
он может быть использован при бессоннице, так 
как помимо антидепрессивного оказывает еще 
анксиолитическое и умеренное седативное дей-
ствие [2]. Впервые патент на МНС был оформ-
лен компанией Organon International в Нидер-
ландах (1967г.), производство же было запущено 
лишь спустя 12 лет [3]. Частота назначения МНС 
в среднем по восточной Азии составляет 2.8%, 
мало отличаясь от таковой в Европе, при этом 
в последнее десятилетие наблюдается положи-
тельная тенденция в динамике: прирост составил 
более 30% [4]. 

Среди НР для МНС наиболее характерны за-
пор, сонливость и сухость во рту. Являясь пред-
ставителем класса дибензоазепина, МНС, как 
и клозапин, может индуцировать агранулоци-
тоз [5]. Также для МНС характерен выражен-
ный синдром прекращения приема препарата 

при резком падении его концентрации в ПК [6]. 
Известно, что МНС обладает малой биодоступ-
ностью, а его фармакокинетические показатели 
значительно варьируют. Последнее обстоятель-
ство делает принципиально важным индиви-
дуальный подбор количества и частоты приема 
препарата, что будет способствовать значитель-
ному повышению безопасности и эффективно-
сти терапии.

Механизм действия
МНС оказывает антидепрессивное действие 

преимущественно путем ингибирования обрат-
ного захвата норадреналина. При этом для это-
го ЛС характерен широкий спектр аффинности: 
МНС является антагонистом/обратным агони-
стом для H1-гистаминорецепторов, рецепторов 
серотонина, таких как 5-HT1D, 5-HT1F, 5-HT2A, 
5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6 и 5-HT7, а так-
же α1- и α2-адренорецепторов [7, 8]. Проявляя 
выраженное антигистаминное и адренолитиче-
ское воздействие, МНС вызывает долговремен-
ную седацию [9]. Между тем, холинолитические 
свойства препарата выражены в минимальной 
степени. МНС обладает относительно низкой 
аффинностью к k-опиоидным рецепторам, его 
роль, как парциального агониста, может объяс-
нять антидепрессивное и седативное действие 
[10]. Блокируя 5-HT2A и α1-адренорецепторы, 
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МНС ингибирует активацию внутриклеточной 
фосфолипазы C, которая, по-видимому, являет-
ся распространенной мишенью для различных 
классов антидепрессантов. Путем блокады α2-а-
дренорецепторов, которые функционируют пре-
имущественно в качестве ингибирующих ауто-
рецепторов и гетерорецепторов, МНС способен 
оказывать растормаживающее действие [11, 12].    

Лекарственная форма
МНС выпускают в форме гидрохлорида, по-

следний представляет из себя кристаллическую 
субстанцию, растворимую в воде (1:50). Назнача-
ют МНС внутрь в виде таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой (30 мг) [1]. Также существуют 
суппозитории с МНС [13].   

Фармакокинетика
МНС обладает малой биодоступностью (20-

30%), после однократного приема внутрь пико-
вая концентрация в ПК достигается спустя 3-4ч, 
при этом до 95% препарата находится в связи с 
белками ПК [14]. МНС метаболизируется в пе-
чени при участи изофермента цитохрома Р450 
печени CYP2D6 путем N-окисления и N-демети-
лирования [14]. Период полураспада широко ва-
рьирует в значениях от 20 до 60 часов в зависимо-
сти от фармакогенетического профиля пациента 
[15], его возраста [16] и сопутствующих патоло-
гий печени и почек. МНС выделяется с калом (до 
28%) и мочой (до 7%) в виде метаболитов[17]. 

Фармакогенетика
Для МНС были разработаны рекомендации по 

применению, учитывающие индивидуальный фар-
макогенетический профиль пациента. На данный 
момент можно условно выделить следующие при-
оритетные направления поиска маркеров.

1) Фармакогенетические аспекты фармакоки-
нетики МНС(табл. 1):вариантыгенов ферментов 
системы цитохрома P450 (CYP2D6 и CYP3A4), 
переносчика серотонина (SLC6A4), рецепторов 
серотонина (HTR2A, HTR6), адренорецептора 
(ADRA2A) и других (AKT1-киназы и G-белка). 

2) Фармакогенетические аспекты фармакоди-
намики МНС.

1. Фармакогенетические аспекты фармакоки-
нетики МНС.

В фармакокинетике МНС особую роль играет 
стереоспецифичность метаболизма. Так, моле-
кула МНС имеет один хиральный центр, кото-
рый обуславливает одновременное пребывание в 
организме S- и R-изомеров. Биохимической осо-

бенностью МНС является то, что его левовраща-
ющий (S) изомер обладает примерно в 200–300 
раз большей биологической активностью и, сле-
довательно, ассоциирован с более выраженным 
терапевтическим ответом. Так, в исследовании 
Mihara H. и соавт. [15], была обнаружена ассо-
циация между концентрацией S-МНС, (но не 
R-МНС) и эффективностью терапии.  При этом 
эффективность терапии была значительно выше 
у пациентов, имевших концентрацию МНС в ПК 
в терапевтическом коридоре от 10 до 23 нг/мл. У 
гетерозигот по аллели мажорного типа, имеющих 
сниженную по сравнению с гомозиготами актив-
ность CYP2D6, была выявлена повышенная кон-
центрация МНС и меньшая скорость клиренса, 
что позволяла данным пациентам сохранять кон-
центрацию МНС в пределах терапевтического 
коридора. При этом данные пациенты проде-
монстрировали лучший терапевтический ответ, 
чем гомозиготы. У лиц с минорной аллелью, 
расцениваемых как ММ, концентрация S-МНС 
была выше терапевтической, что, соответствен-
но, снизило эффективность терапии [15]. У ММ 
последних соотношение S- и R-МНС существен-
но выше [18].

Для МНС существуют рекомендованные 
дозы, скорректированные для каждого фенотипа 
метаболизаторов [27]:

Некоторые НР также могут быть обусловлены 
метаболическим профилем. Так, для ММ была 
показана повышенная склонность к развитию 
акатизии [20]. Ассоциацию носительства пред-
ставленных полиморфных вариантов генов с 
риском развития миоклонических судорог обна-
ружить не удалось [21].Для других изоформ ци-
тохрома значимых ассоциаций показано не было 
[22].

2. Фармакогенетические аспекты фармакоди-
намики МНС

Стоит отметить, что по сравнению с преды-
дущим разделом, в данном, исследований, по-
священных конкретно МНС, нет. Большинство 
из них показали ассоциацию с общим терапев-
тическим ответом на АД из данного класса. Од-
нако, МНС обязательно присутствовал в каждой 
выборке (табл. 1).Отдельно стоит отметить, что 
МНС может быть успешно применен у пациен-
тов, страдающих от полидипсии на фоне антип-
сихотической терапии [28]. Хотя авторам и не 
удалось достичь статистически значимой ассо-
циации, они сообщают, что ОНВ -1291 С>G гена 
ADRA2A может в дальнейшем рассматриваться 
как перспективный маркер риска развития поли-
дипсии [23]. 
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Таблица 1
Фармакогенетические аспекты фармакокинетики и фармакодинамики МНС

Белок Ген SNV Влияние Источник

Фермент 
CYP2D6

CYP2D6

Медленные метаболизаторы (ММ):
CYP2D6*3А: 
rs35742686, NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*3B: rs1135824 
NG_008376.4:g.6769A>G, rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*4: 
rs3892097, NG_008376.4:g.6866G>A
CYP2D6*5: ген отсутствует целиком
Быстрые метаболизаторы (БМ):
CYP2D6*1: 
NC_000022.11:g.[=] 
дикий тип (гомо- и гетерозиготны по аллелю *1)
Сверхбыстрые метаболизаторы (УБМ): 
CYP2D6*1N 
NC_000022.11:g.[n]
Где n – кол-во повторений: от 2 до ~15

У БМ гетерозигот значительно выше 
концентрация S-энантиомера МНС в ПК 

15

У ММ гомозигот наибольшая 
концентрация S-энантиомера МНЦ в ПК, 
низкая эффективность терапии
У ММ соотношение концентрации S- и 
R-МНС в 4.76 раз больше, чем у БМ 18

ММ склонны к развитию акатизии 19, 20

 Нет ассоциации с возникновением 
судорог/миоклонических судорог 21

Фермент 
CYP3A4

CYP3A4
rs2740574
NG_008421.1:g.4713G>A
CYP3A4* 1B

Нет ассоциации 22

α
2
-

адренорецептор
ADRA2A rs1800544

NG_012020.1:g.4714G>C Нет ассоциации с полидипсией 23

Рецептор 5-HT
6

HTR6 rs1805054
NC_000001.10:g.19992513C>T

Нет ассоциации c эффективностью 
терапии 24

AKT1-киназа AKT1 rs1130214
NG_012188.1:g.7348G>T

Носительство генотипа CC 
ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 

25

Переносчик 
серотонина

SLC6A4 5-HTTLPR:
L-аллель/S-аллель

Носительство аллели S ассоциировано 
свысоким риском развития когнитивных 
нарушений 

26

Таблица 2
Рекомендуемая дозировка для МНС с учетом активности CYP2D6 [27]

Терапия Доза СБМ БМ ПМ ММ

Поддерживающее лечение 60мг(30–70)
1 раз в сутки НД 110% 90% 70%

Начало терапии, однократный прием 30мг (30–70)
1 раз в сутки 300% 110% 90% 70%
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7.9.  Фармакогенетика  милнаципрана

Милнаципран (МНЦ) – ацетамид, ЛC из 
группы селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина и норадреналина (СИОЗСиН), 
известное в РФ под торговым названием Иксел. 
В Европе и в РФ основным показанием к при-
менению МНЦ является депрессивное расстрой-
ство [1]. Проявляя схожую активность с имипра-
мином, МНЦ обладает лучшей переносимостью. 
Однако по результатам крупного метаанализа, 
включавшем обследование более 1000 пациен-
тов, различий между МНЦ и другими СИОЗС 
обнаружено не было, при этом сравнивались 
следующие параметры: эффективность терапии, 
частота отмены препарата (в том числе при от-
казе от лечения из-за побочных эффектов) и об-
щая переносимость [2]. Аналогичные результаты 
были получены Nakagawa A. и соавт. в метаана-
лизе, включавшем в общей сложности 16 рандо-
мизированных исследований с участием более 
чем 2200 пациентов [3]. В сравнении же с ТЦА 
МНЦ обладает гораздо лучшей переносимостью. 
Так, значительно меньшее количество пациен-
тов прекратили прием МНЦ в связи с развитием 
НР [4]. Также имеются доказательства эффек-
тивности применения МНЦ при социальной 
тревожности [5].Для терапии депрессивных рас-
стройств МНЦ был впервые одобрен во Фран-
ции (1996г.), получив затем распространение 
более чем в 45 странах Европы. В 2003г. фирма 
CypressBioscience (США) приобрела эксклюзив-
ные права на лицензию и продажу препарата. В 
2009г. МНЦ не был одобрен FDA в качестве ан-
тидепрессанта, однако получил широкое распро-
странение в терапии фибромиалгии [4]. Частота 
назначения среди страдающих депрессивным 
расстройством для МНЦ составляет в среднем 
6,5% в странах восточной Азии [6], мало отли-
чаясь от таковой в странах Европы [7], при этом 
отмечается тенденция к увеличению частоты на-
значения. Основным контингентом, принимаю-
щим препарат, является группа пожилых паци-
ентов (более 65 лет), большую часть из которых 
составляют женщины. Среди НР у МНЦ чаще 
всего (≥5%) встречается обострение тревоги, 
бессонница, головная боль и тахикардия в нача-
ле лечения. В связи с тем, что антидепрессивное 
действие МНЦ обусловлено в основном за счет 
обратного захвата норадреналина, а не серотони-
на, гораздо реже возникают расстройства сексу-
альной сферы [8].    

Механизм действия
МНЦ оказывает антидепрессивное действие 

путем ингибирования обратного захвата нора-
дреналина и серотонина, в количественном от-
ношении 3:1 соответственно [9]. На рецепторы 
дофамина, ацетилхолина, гистамина, а также на 
бензодиазепиновые, опиоидные и α1-адреноре-
цепторы МНЦ значительного воздействия не 
оказывает [10]. 

Недавно было обнаружено, что левовраща-
ющий энантиомер МНЦ действует как ингиби-
тор фермента BACE-1 (inhibitorofbeta-siteamylo
idprecursorproteincleaving enzyme-1), играющего 
ключевую роль в формировании β-амилоидных 
бляшек.На основании этого МНЦ может быть 
потенциально полезен при лечении болезни 
Альцгеймера [11]. Данный аспект, а также ми-
нимальное влияние на проводящую систему 
сердца, делает МНЦ препаратом выбора для 
пожилых пациентов с депрессивным расстрой-
ством, чаще всего осложняющегося в пожилом 
возрасте заторможенностью и когнитивным де-
фицитом.

Лекарственная форма
МНЦ представлен исключительно в форме 

гидрохлорида. Это гидрофильное кристалли-
ческое соединение белого цвета, назначаемое в 
основном перорально. В РФ МНЦ-гидрохлорид 
представлен единственно в форме капсул по 25 
и 50мг [12]. 

Фармакокинетика
МНЦ хорошо адсорбируется из ЖКТ, биодо-

ступность составляет 85% и не зависит от прие-
ма пищи. С белками ПК связывается незначи-
тельно количество препарата (до 13%). Пиковая 
концентрация в ПК достигается спустя 2 часа 
после однократного приема внутрь [9]. Период 
полувыведения составляет 8ч, значительно не 
изменяясь даже при патологиях печени и почек, 
а также при возрастных изменениях. Основным 
путем элиминации является конъюгация с глю-
куроновой кислотой (36%), а также выделение 
почками в неизменном виде (55%) или в форме 
N-дизэтил-МНЦ (8%) [13]. Показано, что систе-
ма цитохрома P450 не участвует в метаболизме 
МНЦ [14].
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Фармакогенетика
Являясь перспективным препаратом для ле-

чения фармакорезистентных депрессий, МНЦ 
представляет особый интерес для персонализи-
рованной медицины. На данный момент извест-
но более 10 маркерных полиморфных варианта, 
ассоциированных с эффективностью терапии.На 
данный момент можно условно выделить следу-
ющие приоритетные направления поиска марке-
ров.

Гены адренергической системы (TH, ADRA2A, 
NET и COMT)В развитии антидепрессивного эф-
фекта МНЦ ключевую роль играет активность 
синтеза (TyrH), рецепции (ADRA-2A), обрат-

ного захвата (NET) и деградации (COMT) нора-
дреналина. Следует отметить, что подавляющее 
большинство представленных результатов были 
получены для японской популяции [23]. Паци-
енты с депрессией, включенные в исследование, 
получали в течение 6 недель монотерапию МНЦ. 
Результаты исследований для ОНВNET -182 T>C 
оказались сопоставимы: носительство аллели T 
была ассоциирована с более выраженным тера-
певтическим ответом [15, 16]. Установлено, для 
у носителей генотипа GGОНВNET 1287 G>A 
была зарегистрирована высокая эффективность 
терапии СИОЗН и СИОЗСиН (в т.ч. в подгруппе 
МНЦ) [18]. Сопоставимый результат был полу-

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии МНЦ

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Транспортер 
норадреналина

SLC6A2

rs2242446
NG_016969.1:g.5884C>T

Носительство аллели T ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 15, 16

Нет ассоциации c риском развития депрессивного 
расстройства 17

rs5569
NG_016969.1:g.47294G>A

Носительство генотипаGGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 18

Носительство генотипа ААассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 15

Нет ассоциации c риском развития БДР 17

α-Адренорецептор
2A

ADRA2A rs1800544
NG_012020.1:g.4714G>C

Носительство аллели Cассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 19

Катехол-о-метил 
трансфераза

COMT
rs4680
NG_011526.1:g.27009G>A
val158met

Носительство генотипаMet/Metассоциировано 
с быстрым наступлениемантидепрессивного 
эффекта 

20

Носительство генотипа Val/Valассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 21

Тирозин-гидроксилаза TH val81met
НД Нет ассоциации 20

Нейротрофический 
фактор мозга

BDNF
rs6265
NG_011794.1:g.68690G>A 
(Val66Met)

Носительство генотип G/A ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 22

Носительство генотипа Val/Metассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипаVal/Valв азиатской, но не в 
европейской популяции

23

Транспортер серотонина SLC6A4

5-HTTLPR
L-аллель rs25532/
S-аллель
rs25531

Нет ассоциации с эффективностью терапии 15, 16

Носительство генотипа L-аллелиассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 24

Носительство генотипа S-аллелиассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 18

Носительство генотипа SS генотип ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии, включая 
редукцию дисфории 

25

Рецептор серотонина 2А HTR2A rs6313
NG_013011.1:g.6230C>T

Ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии 26

Циклин-D1 BCL1 rs7997012 
NG_013011.1:g.64185T>C Нет ассоциации 26
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чен у пациентов в Японии: носительство гено-
типа АА ассоциировано с отсроченным терапев-
тическим ответом [15].Та же исследовательская 
группа провела еще одно ассоциативное иссле-
дование носительства ОНВCOMT val158met и 
ОНВTH val81met с эффективностью терапии. 
Установлено, что носительство генотипа ОН-
ВMet/MetCOMT val158met ассоциировано со 
скоростью наступления антидепрессивного эф-
фекта [20], а также с высокой эффективностью 
светотерапии и депривацией сна при лечении 
биполярного аффективного расстройства [21]. 
Установлена ассоциация носительства аллели 
СОНВ гена рецептора норадреналина (ADRA2A) 
с терапевтическим ответом на МНЦ [19].

Ген BDNF Выявлено, что носительство гено-
типаG/AОНВ 196G>A (rs6265, Val66Met) ассоци-
ировано с высокой эффективностью МНЦ  [22]. 
Последующий метаанализ показал, что значи-
мость данной ассоциации сохраняется для азиат-
ской, но не для европейской популяции [23]. 

Ген SLC6A4 иHTR2A  Как представитель класса 
СИОЗСиН, МНЦ в дозировке 100 мг/сут и более, 

значительно ингибирует обратный захват серо-
тонина [9]. Следовательно, можно предположить 
влияние носительство полиморфных вариантов 
генов, кодирующих синаптический транспорт 
(SLC6A4) и рецепцию (HTR2A) серотонина на 
выраженность терапевтического ответа. При из-
ученииассоциации носительства генетических 
вариаций переносчика серотонина (5-HTTLPR) 
с выраженностью терапевтического ответа на 
МНЦ был получен отрицательный результат [15, 
16]. Однако для пациентов, получавших СИОЗ-
СиН по поводу депрессивного расстройства (в 
т.ч.МНЦ), были установлены следующие ассо-
циации с терапевтическим ответом для носи-
тельства ОНВ S-аллели (rs25531) гена SLC63A[18, 
25], rs6313 T>C и rs7997012 G>A для HTR2A [26] 
(Табл.1).Предпринималась попытка выявления 
фармакогенетических маркеров безопасности 
терапии МНЦ. Изучение ассоциаций носитель-
ства полиморфных вариантов генов, кодирую-
щих белки адренергической и серотонинергиче-
ской системы с развитием НР при терапии МНЦ 
дало отрицательный результат [28].
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7.10.  Фармакогенетика  пароксетина

Пароксетин (ПКТ) — антидепрессант из груп-
пы производных фенилпиперидина, СИОЗС, 
обладающий выраженным анксиолитическим 
эффектом. Основным показанием к примене-
нию ПКТ является депрессивное расстройство 
[1]. Для ПКТ имеются доказательства эффек-
тивности в терапии социальной фобии [2], па-
нического [3], генерализованного тревожного 
[4], обсессивно-компульсивного [5] и посттрав-
матического стрессового расстройств [6].Первое 

доклиническое испытание препарата состоялось 
в конце 70-х годов, спустя 20 лет он появился 
на рынке, став первым антидепрессантом, одо-
бренным в США для лечения панического рас-
стройства [7, 8]. В настоящее время он доступен 
как ЛС, в спектр применения которого входит 
негормональная терапия приливов при климак-
се [9], коррекция преждевременной эякуляции и 
многие другие непрямые («off-label») показания 
[10, 11]. В последнюю декаду частота назначения 



215

Глава 7. ФАРМАКОГЕНЕТИКА  АНТИДЕПРЕССАНТОВ 7.10. Фармакогенетика  пароксетина

ПКТ имеет тенденцию к снижению, особенно 
среди группы молодых пациентов (до 25 лет), тем 
не менее ПКТ входит в десятку самых назнача-
емых препаратов из группы СИОЗС с частотой 
назначения варьирующей от 6 до 35% от общего 
количества назначений СИОЗС по странам Ев-
ропы и США [12].

Наиболее значимыми НР для ПКТ являют-
ся: сексуальная дисфункция (более 70 случаев 
из 100 [13, 14]), тошнота (29%) и обострение су-
ицидального поведения в группе лиц младше 25 
лет. Благодаря достижениям фармакогенетики 
появилась возможность индивидуально оце-
нить предрасположенность к перечисленным 
НР, в некоторых случаях риск поддается коли-
чественной оценке (табл. 2). Также ПКТ имеет 
весь спектр НР, свойственных его классу (при-
веден плацебо-контроль): диарея 12% (против 
8%), запор 14% (против9%) сухость во рту 18% 
(против12%), сонливость 23% (против9%), бес-
сонница 13% (против6%) [13]. ПКТ свойственен 
разветвленный путь метаболизма.Полиморфные 
варианты генов ферментной системы цитохро-
маP450 может существенно изменять кинетику 
ПКТ, делая ее нелинейной у предрасположенной 
группы лиц [20]. Персонализированный подход 
к оценке метаболического профиля пациента в 
этом случае позволит значительно снизить риск 
дозозависимых НР (табл. 1). Для ПКТ свойстве-
нен синдрома прекращения приема препарата, 
превосходящий по интенсивности таковой среди 
большинства СИОЗС [15, 16, 17]. Известно, что 
препарат ассоциирован с повышенным риском 
преждевременных родов [18, 19], что послужило 
поводом для серии фармакогенетических иссле-
дований, посвященных особенностям терапии 
ПКТ во время беременности и периода лактации 
(табл. 1).

Механизм действия
ПКТ оказывает антидепрессантный эффект, 

облегчая серотонинергическую нейротрансмис-
сию в ЦНС. Эффект достигается в результате ин-
гибирующего воздействия на транспортёр серо-
тонина (SERT), который обеспечивает обратный 
захват нейротрансмиттера из синаптической щели. 
По силе ингибирующего воздействия ПКТ пре-
восходит сертралин и флуоксетин [21]. В больших 
концентрациях ПКТ способен ингибировать так-
же обратный захват норадреналина (NET) [21, 22]. 
Фармакологический профиль препарата характе-
ризуется незначительной аффинностью к α1, α2 и 
β-адренорецепторам, D1 и D2-рецепторам дофа-
мина, H1-гистаминорецепторам и 5-HT1A, 5-HT2A 
и 5HT2C-рецепторам серотонина [23]. ПКТ прояв-
ляет клинически значимое сродство к М-холинер-
гическим рецепторам и рецепторам 5-HТ2B[24, 25].

Лекарственные формы
ПКТ выпускают преимущественно в форме 

гидрохлорида – это белый порошок без запаха, 
плохо растворимый в воде. ПКТ назначают в та-
блетированной форме (в дозировках 10мг, 20мг, 
30мг, 40мг), капсулированной (7,5мг) и в виде 
суспензий(10мг/5мл). Также выпускается в фор-
ме таблеток с замедленным высвобождением, 
покрытых пленочной оболочкой (12,5мг,25мг, 
37,5мг, Paxil CR) Известен также под торговым 
названием Паксил. [26].

Фармакокинетика
При пероральном введении ПКТ хорошо аб-

сорбируется из ЖКТ. Благодаря эффекту пер-
вого прохождения через печень биодоступность 
составляет 30-60%. Пиковая концентрация (Cmax) 
достигается через 2-8 часов после приема внутрь 
и составляет примерно 60 нг/мл [27]. Скорость и 
полнота абсорбции не зависят от приема пищи, 
ПКТ можно принимать вместе с антацидами. 
Равновесная концентрация в ПК при ежеднев-
ном приеме достигается приблизительно через 
7-14 дней. ПКТ на 95% связан с белками плазмы 
крови (ПК) и широко распространен по всему 
организму [28 29]. Метаболизируется препарат 
преимущественно в печени. Основными фер-
ментам, участвующими в биотрансформации, 
являются изоформыцитохрома P450: CYP2D6 с 
участием CYP3A4 [30]. Большая часть ПКТ окис-
ляется до ПКТ-катехина. В последующем метабо-
лизм протекает преимущественно путем конъю-
гации с глюкуроновой кислотой или сульфатной 
группой. Носительство полиморфных вариантов 
генаCYP2D6 может существенно изменять кине-
тику ПКТ, делая ее нелинейной: популяционное 
моделирование показало, что CYP3A4 и CYP1A2 
с наибольшей вероятностью участвуют в мета-
болизме ПКТ у лиц с нарушенной активностью 
CYP2D6 [31].Около 64% от принятого количе-
ства препарата обнаруживается в моче, причем 
2% в неизменном виде и 62% в форме метаболи-
тов. Приблизительно 36% от общего количества 
ПКТ экскретируется с калом [10, 32]. 

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска 
маркеров.

1) Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ПКТ (табл. 1): геныферментовцитохро-
маP450 (CYP2D6, CYP1A2);

2) Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии ПКТ (табл. 2): геныизоформ рецептора 
серотонина (HTR1B, HTR2A, HTR3B), ABCB1- 
переносчика или белка множественной лекар-
ственной устойчивости (ABCB1), FKBP пролил 

https://www.pharmgkb.org/gene/PA29549
https://www.pharmgkb.org/gene/PA193
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29556
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изомеразы-5 (FKBP5), MAM домена, содержа-
щего гликозилфосфатидилинозитольный якорь 
2(MDGA2);

3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии ПКТ (табл. 3): гены переносчика серо-
тонина (SLC6A4), рецептора серотонина 1А-под-
типа (HTR1A), рецептора дофамина-3 (DRD3), 
нейротрофического фактор мозга (BDNF), гли-
ального клеточного нейротрофического фак-
тора (GDNF), адреномедуллина (ADM) и кате-
хол-O-метилтрансферазы (COMT).

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ПКТ

CYP2D6 Полученные результаты мо-
гут быть обобщены при рассмотрении раз-
личных метаболических фенотипов CYP2D6. 
Малые или неопределяемые концентрации 
ПКТ в сыворотке были свойственны сверхбы-
стрым метаболизаторам (СБМ) (имеющим ге-
нотипCYP2D6 *1/*2xN, *1/*1xN или *2/*2xN) 

[44]. В двух независимых исследованиях было 
обнаружено, что у пациентов, имеющих гено-
тип CYP2D6 *1/*1xN (с двумя и более активны-
ми аллелями) крайне низкая эффективность 
терапии ПКТ [43]. Менее выраженные, одна-
ко существенные различия в фармакокинети-
ческих показателях наблюдались между БМ и 
ММ фенотипами. Эти результаты сопоставимы 
с обнаруженной Findling R.L. с соавт. законо-
мерностью: при однократном приеме внутрь 
снижение клиренса ПКТ и увеличение AUC 
наблюдалось у ММ [38, 37]. Charlier С. с соавт. 
Подтверждают – повышенные концентрации 
ПКТ в ПК, увеличение среднего значения AUC 
[43], больший период полувыведения и сниже-
ние значений клиренса препарата обнаружива-
ются в стационарных условиях терапии только 
у ММ [36].Основным риском, сопряжённым с 
MM фенотипом, являются дозозависимые НР. 
Так, лекарственная терапия пациентов, харак-
теризующихся как ММ, значительно чаще ос-

Таблица 1
Фармакогенетические аспекты фармакокинетики ПКТ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP1A2 Фермент
CYP1A2 rs762551 Носительство аллели А ассоциировано с высоким риском развития 

усталости 33

CYP2D6
Фермент
CYP2D6

Медленные 
метаболизаторы (ММ):
CYP2D6*3А: 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*3B: rs1135824 
NG_008376.4:g.6769A>G, 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*4: 
rs3892097, 
NG_008376.4:g.6866G>A
CYP2D6*5: ген отсутствует 
целиком
Быстрые метаболизаторы 
(БМ):
CYP2D6*1: 
NC_000022.11:g.[=] 
дикий тип (гомо- и 
гетерозиготны 
по аллели *1)
Сверхбыстрые 
метаболизаторы (СБМ): 
CYP2D6*1N 
NC_000022.11:g.[n]
где n – кол-во повторений: 
от 2 до ~10

ММ - нет ассоциации с гипонатриемией, терапевтическим ответом 34, 35

ММ имеют большие значенияAUC, периода полувыведения 
T

1/2
,концентрации препарата в ПК; меньшие значенияклиренса

36, 37, 
38, 39

У ММ повышен риск развития НР: сексуальной дисфункции, 
диареи, головокружения, тремора, ригидности, парестезии

35, 40, 
41, 42

Концентрация в ПК повышена у носителей генотипа *3/*41, *4/*41, 
*4/*5, *1/*41, *1/*51, *1/*10, *1/*3

43, 44, 
45, 46, 
47, 48

Концентрация в ПК снижена у носителей генотипа*1/*12, *1/*412, 
*1/*2xN, *1/*1N, не определяется у носителей генотипа *1/*2N, 
*1/*1xN, *9/*2xN

44, 49, 
50, 51

Носительство генотипов *1/*1, *2/*2, *2чxN ассоциировано с 
повышением клиренса; 
носительство генотипов *10/*10, *4/*5, *5 ассоциировано со 
снижением клиренса

37,52, 53

Носительство генотипа *4 / *4 – нет ассоциации с развитием НПР

54
Носительство генотипа *4 /*5 - нет ассоциации с развитием НР

https://www.pharmgkb.org/gene/PA28162
https://www.pharmgkb.org/gene/PA162395090
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
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Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP2D6 Фермент
CYP2D6

Медленные 
метаболизаторы (ММ):
CYP2D6*3А: 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*3B: rs1135824 
NG_008376.4:g.6769A>G, 
rs35742686, 
NG_008376.4:g.7569del
CYP2D6*4: 
rs3892097, 
NG_008376.4:g.6866G>A
CYP2D6*5: ген отсутствует 
целиком
Быстрые метаболизаторы 
(БМ):
CYP2D6*1: 
NC_000022.11:g.[=] 
дикий тип (гомо- и 
гетерозиготны по аллели 
*1)
Сверхбыстрые 
метаболизаторы (СБМ): 
CYP2D6*1N 
NC_000022.11:g.[n]
где n – кол-во повторений: 
от 2 до ~10

Носительство генотипа *1/*4 – нет ассоциации с эффективностью 
терапии 45

Носительство генотипа *1/*2 - нет ассоциации с синдромом 
прекращения приема препарата 55

Носительство генотипа *4/*4 нет ассоциации с НПР в период 
лактации 56

Носительство генотипа *10 + *5 нет ассоциации с изменением 
концентрацией в ПК, риском тошноты 38

Носительство генотипа *1/*10 ассоциировано с высоким риском 
развития сонливости, головокружения, тошноты, ортостатической 
гипотензии

57

Носительство генотипа *1/*2xN ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии3 49

Носительство генотипа *4/*4 + *4/*6 - нет ассоциации с 
эффективностью терапии 51

Носительство генотипа *10/*10 ассоциировано с высоким риском 
развития НР 39

Носительство генотипа *2/*10 + *10/*39 + *10/*10 + *5/*10 нет 
ассоциации с изменением концентрации в ПК 48

1. Результат получен также в период беременности 
2.Результат получен только в период беременности
3. Пациент с большим депрессивным расстройством.

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии ПКТ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

HTR3B Рецептор 
5-HT

3B

rs1176744

Носительство генотипа AC + CC - нет ассоциации с синдромом 
прекращения приема препарата 46

Носительство генотипа АА ассоциировано с высоким риском развития 
тошноты 47

HTR2A Рецептор 
5-HT

2A

rs6313

Носительство генотипа GG ассоциировано с высоким риском развития 
НПР 59

Носительство генотипа GG ассоциировано с высоким риском развитияНПР 54
Носительствоаллели G - нет ассоциации с развитием НПР 60

FKBP5 FKBP5 rs1360780 Носительствоаллели Т ассоциировано с высоким  риском суицида1

61HTR1B Рецептор 
5-HT

1B

rs130058 НосительствоаллелиАассоциировано с высоким  риском суицида1

ABCB1 P-гликопротеин rs2032582 НосительствоаллелиАассоциировано с высоким  риском суицида1

MDGA2 MDGA2-белок rs1160351 НосительствоаллелиАассоциировано с высоким  рискомразвития 
сексуальной дисфункции1 62

ложнялась сексуальной дисфункцией по срав-
нению с БМ [40]. Неоднозначны результаты, 
касающиеся ассоциации фенотипа с общим 
количеством НР [41]. Тем не менее ММ были 
ассоциированы отдельно с рядом наиболее 
часто встречающихся НПР (табл.1).ПКТ спо-
собен влиять на продолжительность гестаци-
онного срока, продолжительность и характер 

родов [18, 19]. Особенности фармакокинетиче-
ских показателей были получены Verves F. для 
ряда генотипов (*1/*4, *1/*5,*3/*4,*4/*4) [44]. 
У женщин с носительством аллельного вариан-
та CYP2D6 (*1/*41) зарегистрирована высокая 
эффективность терапии ПКТ в поздний пери-
од беременности [42].     

https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1176744
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6313
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1360780
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs130058
https://www.pharmgkb.org/gene/PA267
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2032582
https://www.pharmgkb.org/gene/PA162395090
https://www.pharmgkb.org/gene/PA162395090
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1160351


218

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии ПКТ

1. Лица, страдающие депрессией
HTR1B, FKBP5, ABCB1В исследовании 

PerroudN. и соавт.изучались клинические и ге-
нетические предикторы суицидального пове-
дения при терапии ПКТ. Всего 11 генов-кан-
дидатов были включены в анализ. Наиболее 
значимую ассоциацию с риском суицида проде-
монстрировали полиморфные варианты генов 
HTR1B (rs130058), FKBP5 (rs1360780) и ABCB1 
(rs2032582). В дополнении к клиническим при-
знакам, оценка генетических особенностей па-
циента способна сократить риск суицида на 60%, 
в случае своевременного назначения ААП или 
проведения психотерапии [62].

MDGA2, HTR2A, HTR3BПо данным Murphy-
Greer и Willky M SNV (rs6313) HTR2A может рас-
сматриваться как маркер безопасности терапии 
ПКТ у лиц, страдающих депрессией. Носитель-
ство генотипа GG в двух независимых исследо-
ваниях было ассоциировано с большей частотой 
и выраженностью НР по сравнению с носитель-

ством генотипа AA + AG [54, 59]. Данный мар-
кер был исследован на предмет ассоциации с 
ПКТ-индуцированной тошнотой: в японской 
субпопуляции ассоциация не была установлена 
[60]. Однако в гене родственной изоформы ре-
цептора HTR3B исследовательской группой Sugai 
T. была обнаружена ассоциация носительства 
генотипа AA (rs1176744) с риском развития тош-
ноты среди пациентов с большим депрессивным 
расстройством при приеме ПКТ [49].Риск разви-
тия сексуальной дисфункцииповышается у но-
сителей аллели A (rs1160351) гена MDR2, что об-
условлено синергетическим действием в случае 
носительства двух дефектных аллелей CYP2D6 
[62].

3) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии ПКТ

Гены ростовых факторов и их фактора транс-
крипции (BDNF и GDNF, CREB1)В патогенезе де-
прессии установлена роль ростовых факторов, 
дефицит которых особо выражен в гериатриче-
ской группе пациентов [63, 64]. Для некоторых 
представителей СИОЗС и ТЦА показано прямое 

Таблица 3
Фармакогенетическиемаркерыэффективности терапии ПКТ

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

HTR1A Рецептор 5-HT
1A

rs6295 Носительство генотипаGGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 63

BDNF Нейротрофический 
фактор мозга rs6265 Носительство генотипа ТТ ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии1 64

GDNF Глиальный нейро-
трофический фактор

rs2973049 Носительство генотипа CT + TT ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

65

rs2216711
Носительство генотипа АА + АГ ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии2 по сравнению с носительством 
генотипа GG

SLC6A4 Переносчик 
серотонина

HTTLPR: S-аллель 
(короткая), 
L-аллель (длинная)

Носительство аллели S ассоциировано с низкой 
эффективностью и безопасностью терапии3 66

Носительство аллели Lс высокой эффективностью терапии 67, 68
Носительство аллели S с высокой эффективностью терапииу 
пациентов паническим расстройством 69

Носительство аллели S ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 70

rs57098334
(CCCACCCGA) 12 / 
(CCCACCCGA) 12

Носительство генотипа 12/12 ассоциированос высокой 
эффективностью терапии 71

ADM Адрено-медуллин rs11042725
Носительство генотипа CC ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
генотипа AA + AC

72

DRD3 Рецептор D
3

rs6280
Носительство генотипа CC + CT ассоциированос высокой 
эффективностью терапии по сравнению носительством с 
генотипом TT

73

COMT Катехол-О-метил 
трансфераза

rs4680 Носительство аллели А ассоциированос высокой 
эффективностью терапии 74

1По сравнению с гомо- и гетерозиготным генотипом по альтернативной аллели
2Результат получен среди женщин
3Гериатрическая группа

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs130058
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1360780
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2032582
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1176744
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1160351
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/gene/PA31891
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6265
https://www.pharmgkb.org/gene/PA28644
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2973049
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2216711
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
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https://www.pharmgkb.org/gene/PA24580
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или опосредованное влияние на их концентра-
ции. Обнаружена ассоциацию носительства ге-
нотипа ТТ (rs6265) гена BDNF с выраженностью 
терапевтического ответа у пожилых пациентов с 
большим депрессивным расстройством. Вероят-
но, носительство ОНВ гена CREB1, кодирующе-
го транскрипционный фактор, необходимый для 
BDNF-сигналинга, также способно влиять на те-
рапевтический ответ ПКТ. Также было установ-
лено между ними ген-генное взаимодействие, 
также оказывающее влияние на эффективность 
терапии ПКТ [64].Схожую роль играет глиаль-
ный нейротрофический фактор (GDNF). Уста-
новлено, что у пациентов – носителей генотипа 
СТ и ТТ (rs2973049) GDNFрегистрировалась низ-
кая эффективностьтерапии ПКТ по сравнению с 
носителями генотипа CC. При этом носители ге-
нотипа АА и АG (rs2216711) отвечали на терапию 
значительно лучше [65].

Гены рецептора серотонина и его транспортёра 
(HTR1A и SLC6A4)В качестве фармакогенетиче-
ского маркера эффективности ПКТ предложен 
«L/S» вариант в промоторе гена транспортера 
серотонина (5HTTLPR). Некоторые, но не все 
исследования показали, что носительство корот-
кой формы аллели 5HTTLPR (S) приводит к сни-
жению эффективности терапии ПКТ (табл. 3). 
Носительство аллели S у пациентов с депрессив-
ным расстройством ассоциировано с меньшей 
эффективностью и большей частотой развития 

НР [65], тогда как у пациентов, страдающих па-
ническим расстройством, носительство данной 
аллели, наоборот, ассоциирована с лучшим те-
рапевтическим ответом [69].Ishiguro S. и соавт. 
также исследовали генетические и фармакоки-
нетические факторы эффективности ПКТ у па-
циентов с паническим расстройством в японской 
популяции [63]. Авторами была подтверждена 
вышеописанная ассоциация носительства поли-
морфного варианта 5-HTTLPR-области, а также 
выявлена ассоциация промоторного ОНВ –1019 
C>G гена рецептора 5-HT1A(HTR1A) с более вы-
раженным ответом на терапию [63].

DRD3 и COMT  Норадренергическая и дофа-
минергическая системы являются мишенями 
для ряда антидепрессантов, в том числе и для 
ПКТ, обладающего свойством при повышенной 
концентрации ингибировать NET-транспортёр, 
обеспечивающий обратный захват катехолами-
нов [21, 22].Фермент COMT способен инактиви-
ровать катехоламины путем О-метилирования. 
Носительство SNV кодирующей области COMT 
Val(108/158)Met (rs4680) влияет на активность 
данного фермента. Установлена ассоциация но-
сительства аллели А (Met) (rs4680) с высокой 
эффективностью терапии ПКТ [74]. Также выяв-
лена ассоциация носительства генотипа СС+СT 
(rs6280) гена DRD3 с высокой эффективностью 
терапии ПКТ у пациентов с большим депрессив-
ном расстройством [73](табл. 3).

1. Sugarman M.A., Loree A.M., Baltes B.B., Grekin 
E.R., Kirsch I.The efficacy of paroxetine and placebo in treat-
ing anxiety and depression: a meta-analysis of change on 
the Hamilton Rating Scales // PLOS ONE. 2014 Aug; 9 (8): 
e106337. DOI:10.1371/journal.pone.0106337; 

2. Manassis K. Paroxetine improves social anxiety dis-
order in children and adolescents // Evidence-Based Mental 
Health. 2005 June; 8 (2): 43. DOI:10.1136/ebmh.8.2.43;

3. Turner F.J. editor. Social Work Diagnosis in Con-
temporary Practice. NY: Oxford University Press; 2005.

4. Baldwin D., Woods R., Lawson R., Taylor D. Efficacy 
of drug treatments for generalised anxiety disorder: system-
atic review and meta-analysis // TheBMJ. 2011 Mar; d1199–
d1199. DOI: 10.1136/bmj.d1199;

5. Germann D., Ma G., Han F., Tikhomirova A. Parox-
etine Hydrochloride //Profiles of Drug Substances, Excip-
ients, and Related Methodology. 2013 May; 38: 367-406. 
DOI: 10.1016/B978-0-12-407691-4.00008-3;

6. Ipser J.C., Stein D.J. Evidence-based pharmaco-
therapy of post-traumatic stress disorder (PTSD) //The Inter-
national Journal of Neuropsychopharmacology. 2012 Jan; 
15(06): 825–840. DOI: 10.1017/CBO9780511910395.010;

7. Gibiino S., Serretti A. Paroxetine for the treat-
ment of depression: a critical update //Expert Opinion 
on Pharmacotherapy. 2012 Feb; 13(3): 421–431. DOI: 
10.1517/14656566.2012.652085;

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

8. Turner F.J. editor. Social Work Diagnosis in Con-
temporary Practice. NY: Oxford University Press; 2005.

9. Fischer A (June 28, 2013). “FDA approves the first 
non-hormonal treatment for hot flashes associated with 
menopause” (Press release). FoodandDrugAdministration.

10. US Food and Drug Administration. FDA News Re-
lease. FDA approves the first non-hormonal treatment for hot 
flashes associated with menopause. June 28, 2013. http://
www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/
ucm359030.htm Accessed July 28, 2014.

11. Paroxetine Hydrochloride Monograph for Profes-
sionals. Drugs.com. American Society of Health-System 
PhPharmacists. URL:https://www.drugs.com/monograph/
paroxetine-hydrochloride.html ;

12. Joint Formulary Committee British national for-
mulary: BNF 76 (76 ed.). London: Pharmaceutical Press; 
2018.

13. Pamer C.A., Hammad T.A., Wu Y.T., Kaplan S., Roch-
ester G., Governale L., Mosholder A.D. Changes in US anti-
depressant and antipsychotic prescription patterns during a 
period of FDA actions // Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2010 
Feb; 19(2):158-74. DOI: 10.1002/pds.1886;

14. Paxil C.R. (paroxetine) dosing, indications, interac-
tions, adverse effects, and more. Medscape Reference. Web-
MD. Retrieved 22 November 2013. URL: https://reference.
medscape.com/drug/paxil-brisdelle-paroxetine-342959;

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6265
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2973049
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2216711
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4146610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4146610
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4146610
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0106337
http://ebmh.bmj.com/content/8/2/43.full
http://ebmh.bmj.com/content/8/2/43.full
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://doi.org/10.1136%2Febmh.8.2.43
https://web.archive.org/web/20170118091242/http:/www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm359030.htm
https://web.archive.org/web/20170118091242/http:/www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm359030.htm
https://web.archive.org/web/20170118091242/http:/www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm359030.htm
https://www.drugs.com/monograph/paroxetine-hydrochloride.html
https://www.drugs.com/monograph/paroxetine-hydrochloride.html


220

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

15. Csoka A.B., Bahrick A., Mehtonen O.P. Persistent 
sexual dysfunction after discontinuation of selective seroto-
nin reuptake inhibitors // J Sex Med. 2008 Jan;5(1):227-33. 
DOI: 10.1111/j.1743-6109.2007.00630.x;

16. Fava G.A., Gatti A., Belaise C., Guidi J., Offidani E. 
Withdrawal Symptoms after Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitor Discontinuation: A Systematic Review // Psychoth-
erPsychosom. 2015; 84(2):72-81. DOI:10.1159/000370338;

17. Haddad P.M. Antidepressant discontinuation syn-
dromes. Clinical Relevance, Prevention and Management 
// Drug Safety. 24 (3): 183–97. DOI:10.2165/00002018-
200124030-00003;

18. Haddad P.M., Anderson I.M.Recognising and man-
aging antidepressant discontinuation symptoms. Advances 
in Psychiatric Treatment. 2007; 13 (6): 447–457. DOI:10.1192/
apt.bp.105.001966;

19. Gabriel M., Sharma V. Antidepressant discontinua-
tion syndrome // CMAJ. 2017 May 29; 189(21): E747. DOI: 
10.1503/cmaj.160991;

20. Huybrechts K.F., Hernández-Díaz S., Avorn J. Anti-
depressant use in pregnancy and the risk of cardiac defects 
// N Engl J Med. 2014 Sep 18; 371(12):1168-9. DOI: 10.1056/
NEJMc1409203;

21. Jornil J., Jensen K.G., Larsen F., Linnet K. Identifi-
cation of cytochrome P450 isoforms involved in the metab-
olism of paroxetine and estimation of their importance for 
human paroxetine metabolism using a population-based 
simulator // Drug MetabDispos. 2010 Mar; 38(3):376-85. 
DOI: 10.1124/dmd.109.030551;

22. Scholze P., Zwach J., Kattinger A., Pifl C., Singer 
E.A., Sitte H.H. Transporter-mediated release: a superfusion 
study on human embryonic kidney cells stably expressing the 
human serotonin transporter // J PharmacolExpTher. 2000 
Jun;293(3):870-8. DOI: 10.1046/j.1471-4159.2000.741317.x;

23. Davis B.A., Nagarajan A., Forrest L.R., Singh S.K. 
Mechanism of Paroxetine (Paxil) Inhibition of the Serotonin 
Transporter // Sci Rep. 2016 Apr 1; 6:23789. DOI: 10.1038/
srep23789;

24. Foster R.H., Goa K.L. Paroxetine: a review of its 
pharmacology and therapeutic potential in the management 
of panic disorder // CNS Drugs. 1997 Aug; 8(2):163-88. DOI: 
10.2165/00023210-199708020-00010;

25. Fujishiro J., Imanishi T., Onozawa K., Tsushima M. 
Comparison of the anticholinergic effects of the serotonergic 
antidepressants, paroxetine, fluvoxamine and clomipramine 
// Eur J Pharmacol. 2002 Nov 15; 454(2-3):183-8. DOI: 
10.1016/s0014-2999(02)02557-8;

26. Peng L., Gu L., Li B., Hertz L. Fluoxetine and all oth-
er SSRIs are 5-HT2B Agonists - Importance for their Thera-
peutic Effects // CurrNeuropharmacol. 2014 Jul; 12(4):365-
79. DOI: 10.2174/1570159X12666140828221720;

27. Tang S.W., Helmeste D. Paroxetine // Ex-
pert OpinPharmacother. 2008 Apr; 9(5):787-94. DOI: 
10.1517/14656566.9.5.787;

28. Hiemke C. Paroxetine: pharmacokinetics and phar-
macodynamics // FortschrNeurolPsychiatr. 1994 Sep; 62 
Suppl 1:2-8. DOI: 10.1055/s-2007-1002354;

29. Kaye C.M., Haddock R.E., Langley P.F., Mellows 
G., Tasker T.C., Zussman B.D., Greb W.H. A review of the 
metabolism and pharmacokinetics of paroxetine in man // 
Acta PsychiatrScand Suppl. 1989; 350:60-75. DOI: 10.1111/
j.1600-0447.1989.tb07176.x;

30. Gunasekara N.S., Noble S., Benfield P. Paroxe-
tine. An update of its pharmacology and therapeutic use 
in depression and a review of its use in other disorders // 
Drugs. 1998 Jan; 55(1):85-120. DOI: 10.2165/00003495-
199855010-00007;

31. Zhou S.F., Zhou Z.W., Yang L.P., Cai J.P. Substrates, 
inducers, inhibitors and structure-activity relationships of 
human Cytochrome P450 2C9 and implications in drug de-
velopment // Curr Med Chem. 2009; 16(27): 3480-675. DOI: 
10.2174/092986709789057635; 

32. Jornil J., Jensen K.G., Larsen F., Linnet K. Identifi-
cation of cytochrome P450 isoforms involved in the metab-
olism of paroxetine and estimation of their importance for 
human paroxetine metabolism using a population-based 
simulator // Drug MetabDispos. 2010 Mar; 38(3):376-85. 
DOI: 10.1124/dmd.109.030551;

33. Prescribing information. Paxil® [internet]. 
URL:www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2012/020031s067,020710s031.pdf

34. Lin K.M., Tsou H.H., Tsai I.J., Hsiao M.C., Hsiao 
C.F., Liu C.Y. et al. CYP1A2 genetic polymorphisms are asso-
ciated with treatment response to the antidepressant parox-
etine // Pharmacogenomics. 2010 Nov; 11(11):1535-43. DOI: 
10.2217/pgs.10.128;

35. Stedman C.A., Begg E.J., Kennedy M.A., Roberts 
R., Wilkinson T.J. Cytochrome P450 2D6 genotype does not 
predict SSRI (fluoxetine or paroxetine) induced hyponatrae-
mia // Hum Psychopharmacol. 2002 Jun; 17(4):187-90. DOI: 
10.1002/hup.394;

36. Zourková A., Cesková E., Hadasová E., Ravcuková 
B. Links among paroxetine-induced sexual dysfunctions, 
gender, and CYP2D6 activity // J Sex Marital Ther. 2007 Jul-
Sep; 33(4):343-55. DOI: 10.1080/00926230701385589;

37. Sindrup S.H., Brøsen K., Gram L.F., Hallas J., Skjel-
bo E., Allen A. et al. The relationship between paroxetine and 
the sparteine oxidation polymorphism // ClinPharmacolTher. 
1992 Mar; 51(3):278-87. DOI: 10.1038/clpt.1992.23;

38. Findling R.L., Nucci G., Piergies A.A., Gomeni R., 
Bartolic E.I., Fong R. et al. Multiple dose pharmacokinetics 
of paroxetine in children and adolescents with major depres-
sive disorder or obsessive-compulsive disorder // Neuropsy-
chopharmacology. 2006 Jun; 31(6): 1274-85. DOI: 10.1038/
sj.npp.1300960;

39. Findling R.L., Reed M.D., Myers C., O’Riordan 
M.A., Fiala S., Branicky L. et al. Paroxetine pharmacoki-
netics in depressed children and adolescents // J Am Acad 
Child Adolesc Psychiatry. 1999 Aug; 38(8):952-9. DOI: 
10.1097/00004583-199908000-00010;

40. Sindrup S.H., Brøsen K., Gram L.F. Pharmacokinet-
ics of the selective serotonin reuptake inhibitor paroxetine: 
nonlinearity and relation to the sparteine oxidation polymor-
phism // ClinPharmacolTher. 1992 Mar; 51(3):288-95. DOI: 
10.1038/clpt.1992.24;

41. Zourkova A, Hadasova E. Paroxetine-induced 
conversion of cytochrome P450 2D6 phenotype and oc-
curence of adverse effects // Gen PhysiolBiophys. 2003 Mar; 
22(1):103-13. DOI: 10.1016/s0924-9338(02)80814-8;

42. Allgulander C., Nilsson B. A prospective study of 
86 new patients with social anxiety disorder // Acta Psychiatr 
Scand. 2001 Jun; 103(6):447-52. DOI: 10.2165/00128413-
200414680-00045;

43. Laine K., Kytölä J., Bertilsson L. Severe adverse 
effects in a newborn with two defective CYP2D6 alleles after 
exposure to paroxetine during late pregnancy // Ther Drug 
Monit. 2004 Dec; 26(6):685-7. DOI: 10.1097/00007691-
200412000-00016;

44. Charlier C., Broly F., Lhermitte M., Pinto E., Ans-
seau M., Plomteux G. Polymorphisms in the CYP 2D6 gene: 
association with plasma concentrations of fluoxetine and 
paroxetine // Ther Drug Monit. 2003 Dec; 25(6): 738-42. 
DOI: 10.1097/00007691-200312000-00014;

45. Ververs F.F., Voorbij H.A., Zwarts P., Belitser S.V., Eg-
berts T.C., Visser G.H., Schobben A.F. Effect of cytochrome 
P450 2D6 genotype on maternal paroxetine plasma con-
centrations during pregnancy // ClinPharmacokinet. 2009; 
48(10):677-83. DOI: 10.2165/11318050-000000000-00000;

46. Van Nieuwerburgh F.C., Denys D.A., Westenberg 
H.G., Deforce D.L. Response to serotonin reuptake inhibitors 
in OCD is not influenced by common CYP2D6 polymorphisms 
// Int J Psychiatry ClinPract. 2009 Nov; 13(1):345-348. DOI: 
10.3109/13651500902903016;

https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://doi.org/10.1159%2F000370338
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://doi.org/10.2165%2F00002018-200124030-00003
https://doi.org/10.2165%2F00002018-200124030-00003
https://en.wikipedia.org/wiki/Digital_object_identifier
https://doi.org/10.1192%2Fapt.bp.105.001966
https://doi.org/10.1192%2Fapt.bp.105.001966


221

Глава 7. ФАРМАКОГЕНЕТИКА  АНТИДЕПРЕССАНТОВ 7.10. Фармакогенетика  пароксетина

47. Murata Y., Kobayashi D., Imuta N., Haraguchi K., Ie-
iri I., Nishimura R. et al. Effects of the serotonin 1A, 2A, 2C, 
3A, and 3B and serotonin transporter gene polymorphisms 
on the occurrence of paroxetine discontinuation syndrome // 
J ClinPsychopharmacol. 2010 Feb; 30(1):11-7. DOI: 10.1097/
JCP.0b013e3181c8ae80;

48. Sugai T., Suzuki Y., Sawamura K., Fukui N., Inoue 
Y., Someya T. The effect of 5-hydroxytryptamine 3A and 3B 
receptor genes on nausea induced by paroxetine // Phar-
macogenomics J. 2006 Sep-Oct; 6(5):351-6. DOI: 10.1038/
sj.tpj.6500382;

49. Saruwatari J., Nakashima H., Tsuchimine S., Nishi-
mura M., Ogusu N., Yasui-Furukori N. Possible impact of the 
CYP2D6*10 polymorphism on the nonlinear pharmacokinetic 
parameter estimates of paroxetine in Japanese patients with 
major depressive disorders // PharmgenomicsPers Med. 
2014 May 28; 7:121-7. DOI: 10.2147/PGPM.S60747;

50. Güzey C, Spigset O. Low serum concentrations of 
paroxetine in CYP2D6 ultrarapid metabolizers // J ClinPsy-
chopharmacol. 2006 Apr; 26(2):211-2. DOI: 10.1097/01.
jcp.0000203225.79364.85;

51. Lam Y.W., Gaedigk A., Ereshefsky L., Alfaro C.L., 
Simpson J. CYP2D6 inhibition by selective serotonin reup-
take inhibitors: analysis of achievable steady-state plasma 
concentrations and the effect of ultrarapid metabolism at 
CYP2D6 // Pharmacotherapy. 2002 Aug; 22(8):1001-6. DOI: 
10.1592/phco.22.12.1001.33603;

52. Gex-Fabry M., Eap C.B., Oneda B., Gervasoni N., 
Aubry J.M., Bondolfi G., Bertschy G. CYP2D6 and ABCB1 
genetic variability: influence on paroxetine plasma level 
and therapeutic response // Ther Drug Monit. 2008 Aug; 
30(4):474-82. DOI: 10.1097/FTD.0b013e31817d6f5d;

53. Feng Y., Pollock B.G., Ferrell R.E., Kimak M.A., 
Reynolds C.F., Bies R.R.Paroxetine: population pharmacoki-
netic analysis in late-life depression usingsparse concentra-
tion sampling // Br J ClinPharmacol. 2006 May;61(5):558-
69. DOI: 10.1111/j.1365-2125.2006.02629.x;

54. Hori H., Yoshimura R., Ueda N., Ikenouchi-Sugita 
A., Umene-Nakano W., Nakamura J. A case with occurring 
adverse effects when cross-over titration from fluvoxamine to 
paroxetine associated with increasing the plasma fluvoxamine 
level in major depressive disorder // World J Biol Psychiatry. 
2009; 10(4 Pt 2):620-2. DOI: 10.1080/15622970802118349;

55. Murphy G.M. Jr., Kremer C., Rodrigues H.E., 
Schatzberg A.F. Pharmacogenetics of antidepressant medi-
cation intolerance // Am J Psychiatry. 2003 Oct;160(10):1830-
5. DOI: 10.1176/appi.ajp.160.10.1830;

56. Berle J.Ø., Steen V.M., Aamo T.O., Breilid H., Zahls-
en K., Spigset O. Breastfeeding during maternal antidepres-
sant treatment with serotonin reuptake inhibitors: infant ex-
posure, clinical symptoms, and cytochrome p450 genotypes 
// J Clin Psychiatry. 2004 Sep;65(9):1228-34. DOI: 10.4088/
jcp.v65n0911;

57. Ozdemir V., Tyndale R.F., Reed K., Herrmann N., 
Sellers E.M, Kalow W. et al. Paroxetine steady-state plasma 
concentration in relation to CYP2D6 genotype in extensive 
metabolizers // J ClinPsychopharmacol. 1999 Oct;19(5):472-
5. PubMed PMID: 10505591;

58. Kaneda Y., Kawamura I., Fujii A., Ohmori T. Seroto-
nin syndrome - ‘potential’ role of the CYP2D6 genetic poly-
morphism in Asians // Int J Neuropsychopharmacol. 2002 
Mar;5(1):105-6. DOI: 10.1017/S1461145701002723;

59. Murata Y., Kobayashi D., Imuta N., Haraguchi K., Ie-
iri I., Nishimura R. et al. Effects of the serotonin 1A, 2A, 2C, 
3A, and 3B and serotonin transporter gene polymorphisms 
on the occurrence of paroxetine discontinuation syndrome // 
J ClinPsychopharmacol. 2010 Feb;30(1):11-7. DOI: 10.1097/
JCP.0b013e3181c8ae80;

60. Wilkie M.J., Smith G., Day R.K., Matthews K., Smith 
D., Blackwood D. et al. Polymorphisms in the SLC6A4 and 
HTR2A genes influence treatment outcome following antide-

pressant therapy // Pharmacogenomics J. 2009 Feb;9(1):61-
70. DOI: 10.1038/sj.tpj.6500491;

61. Tanaka M., Kobayashi D., Murakami Y., Ozaki 
N., Suzuki T., Iwata N. et al. Genetic polymorphisms in the 
5-hydroxytryptamine type 3B receptor gene and paroxe-
tine-induced nausea // Int J Neuropsychopharmacol. 2008 
Mar;11(2):261-7.DOI:10.1017/s1461145707007985; 

62. Perroud N., Bondolfi G., Uher R., Gex-Fabry M., 
Aubry J.M., Bertschy G., et al. Clinical and genetic corre-
lates of suicidal ideation during antidepressant treatment in 
a depressed outpatient sample // Pharmacogenomics. 2011 
Mar;12(3):365-77. DOI: 10.2217/pgs.10.189;

63. Kurose K., Hiratsuka K., Ishiwata K., Nishikawa J., 
Nonen S., Azuma J. et al. Genome-wide association study 
of SSRI/SNRI-induced sexual dysfunction in a Japanese 
cohort with major depression // Psychiatry Res. 2012 Aug 
15;198(3):424-9. DOI: 10.1016/j.psychres.2012.01.023;

64. Ishiguro S., Watanabe T., Ueda M., Saeki Y., 
Hayashi Y., Akiyama K. et al. Determinants of pharmacody-
namic trajectory of the therapeutic response to paroxetine 
in Japanese patients with panic disorder // Eur J ClinPhar-
macol. 2011 Dec;67(12):1213-21. DOI: 10.1007/s00228-
011-1073-9;

65. Murphy G.M. Jr, Sarginson J.E., Ryan H.S., 
O’Hara R., Schatzberg A.F., Lazzeroni L.C. BDNF and 
CREB1 genetic variants interact to affect antidepressant 
treatment outcomes in geriatric depression // Pharmaco-
genet Genomics. 2013 Jun;23(6):301-13. DOI: 10.1097/
FPC.0b013e328360b175;

66. Wang X.C., Xu D.J., Chen G.H., Xia Q., Liu L.N. Asso-
ciation of 2 neurotrophic factor polymorphisms with efficacy 
of paroxetine in patients with major depressive disorder in a 
Chinese population // Ther Drug Monit. 2014 Oct;36(5):612-
7. DOI: 10.1097/FTD.0000000000000062;

67. Murphy G.M. Jr, Hollander S.B., Rodrigues H.E., 
Kremer C., Schatzberg A.F. Effects of the serotonin trans-
porter gene promoter polymorphism on mirtazapine and 
paroxetine efficacy and adverse events in geriatric major 
depression // Arch Gen Psychiatry. 2004 Nov;61(11):1163-9. 
DOI: 10.1001/archpsyc.61.11.1163;

68. Bozina N., Peles A.M., Sagud M., Bilusic H., Jakovl-
jevic M. Association study of paroxetine therapeutic response 
with SERT gene polymorphisms in patients with major de-
pressive disorder // World J Biol Psychiatry. 2008;9(3):190-
7.DOI: 10.1080/15622970701308397;

69. Zanardi R., Benedetti F., Di Bella D., Catalano M., 
Smeraldi E. Efficacy of paroxetine in depression is influenced 
by a functional polymorphism within the promoter of the ser-
otonin transporter gene // J ClinPsychopharmacol. 2000 
Feb;20(1):105-7. PubMed PMID: 10653220;

70. Saeki Y., Watanabe T., Ueda M., Saito A., Akiyama 
K., Inoue Y. et al. Genetic and pharmacokinetic factors 
affecting the initial pharmacotherapeutic effect of par-
oxetine in Japanese patients with panic disorder // Eur 
J ClinPharmacol. 2009 Jul;65(7):685-91. doi: 10.1007/
s00228-009-0633-8;

71. Kato M., Ikenaga Y., Wakeno M., Okugawa G., Nobu-
hara K., Fukuda T. et al. Controlled clinical comparison of par-
oxetine and fluvoxamine considering the serotonin transport-
er promoter polymorphism // IntClinPsychopharmacol. 2005 
May;20(3):151-6. DOI: 10.1097/00004850-200505000-
00005;

72. Kim D.K., Lim S.W., Lee S., Sohn S.E., Kim S., 
Hahn C.G. et al. Serotonin transporter gene polymorphism 
and antidepressant response // Neuroreport. 2000 Jan 
17;11(1):215-9. DOI: 10.1097/00001756-200001170-00042;

73. Glubb D.M., McHugh P.C., Deng X., Joyce P.R., 
Kennedy M.A. Association of a functional polymorphism in 
the adrenomedullin gene (ADM) with response to paroxe-
tine // Pharmacogenomics J. 2010 Apr;10(2):126-33. DOI: 
10.1038/tpj.2009.33;



222

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

74. Tsuchimine S., Yasui-Furukori N., Nakagami T., 
Sato Y., Kaneko S. DRD3, but not BDNF, genotype affects 
treatment response to paroxetine in major depressivedis-
order: a preliminary study // J ClinPsychopharmacol. 2012 
Oct;32(5):724-6. DOI: 10.1097/JCP.0b013e318267b6da;

75. Benedetti F, Colombo C, Pirovano A., Marino E., 
Smeraldi E. The catechol-O-methyltransferase Val(108/158)
Met polymorphism affects antidepressant response to par-
oxetine in a naturalistic setting // Psychopharmacology 
(Berl). 2009 Mar; 203(1):155-60. DOI: 10.1007/s00213-008-
1381-7;

7.11.Фармакогенетика  сертралина

Сертралин (СТЛ) – антидепрессант, ЛС из 
группы производных нафтиламина, селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС). Также известенпод торговым названием 
Золофт. СТЛ является ЛС первойлинии, 
назначаемым придепрессивном расстройстве 
[1]. Также для СТЛ имеются доказательства 
эффективности приобсессивно-компульсивном 
[2], паническом [3], посттравматическом [4] и 
социальном тревожном [5]расстройствах.В ком-
бинации с антипсихотиками II генерации может 
быть использованс целью коррекции негатив-
ной симптоматики при шизофрении и шизоаф-
фективном расстройстве [6, 7]. В комбинации с 
оланзапином применяется для терапии депрес-
сии с психотическими симптомами [8].Одним из 
его преимуществ является низкий риск фарма-
кокинетического взаимодействия с другими ЛС, 
поэтому он чаще других применяется в комбини-
рованной терапии [9, 10].Результаты метаанали-
за, проведенного Cipriani A. И соавт., однозначно 
указывают, что СТЛ (наряду с эсциталопрамом) 
является наиболее эффективным препаратомд-
ля купирования острой фазы депрессивного 
расстройтсва, характеризуясь при этом лучшей 
переносимостью по сравнению с другими СИ-
ОЗС[11]. В настоящее время СТЛ стал успешно 
применяться клиницистами для терапии генера-
лизованного тревожного расстройства [12, 13] и 
предменструального дисфорического расстрой-
ства [14, 15]. 

Впервые препарат был разработан компа-
нией «Pfizer» иодобрен к применению в каче-
стве антидепрессанта в 1990 годах(США).Он 
занял прочную позиции среди других пред-
ставителей СИОЗС, назначаемых при де-
прессивных и невротических расстройствах. 
Так, в 2016 году СТЛ стал самым назначае-
мым психотропным препаратом в США [16]. 
Среди СИОЗС СТЛ ассоциирован с большим 

риском развития НР психологического 
характера. Хотя СТЛ позиционируется как 
сбалансированный антидепрессант,на практике 
он имеет тенденцию оказывать стимулирующий 
эффект, чаще вызывая тревогу, возбуждение 
ибессонницупо сравнению сдругими СИОЗС 
(за исключением флуоксетина) [17, 18]. CТЛ 
способен вызывать сексуальную дисфункцию, 
включая нарушение либидо и аноргазмию (не 
более чем в 12 случаях из 100). Относительно 
низкие показатели риска сексуальной дисфунк-
ции могут объясняться тимоаналептическим 
действием СТЛ[19]. Согласно данным независи-
мой экспертизы, СТЛ может способствовать воз-
никновению суицидального поведения в группе 
пациентов до 24 лет [20, 21].

СТЛ занимает второе место по частоте назна-
чения в США и странах Европы (17.3% от общего 
количества назначения СИОЗС), уступая только 
эсциталопраму [22]. Являясь высокоэффектив-
ным антидепрессантом, достаточный терапев-
тический ответ на СТЛ, тем не менее, может 
отсутствовать у так называемой группы «нон-ре-
спондеров». Такие пациенты среди общей попу-
ляции встречаются относительно редко (менее 
5%), однако с поправкой на частоту назначения 
СТЛ, риск становится существенным [23]. Мета-
болический профиль пациента также способен 
влиять как эффективность терапии, так и на риск 
развития дозозависимых НР [24].

Механизм действия
СТЛ оказывает антидперессивное действие, 

селективно ингибируя обратный захват серото-
нина (5-НТ) пресенаптической терминалью ней-
ронов ГМ(также эффект показан для тромбоци-
тов); увеличивает внеклеточную концентрацию 
5-HT и тем самым облегчает серотонинергиче-
скую нейротрансмиссию [25]. При длительной те-
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рапии снижает плотность ауторецепторов 5-HT1A 
и адренорецепторов в ЦНС [25]. Фармакологи-
чески профиль СТЛ характеризуетсясродством 
к переносчику серотонина(SERT) [26], перено-
счику дофамина (DAT) и сигма-рецептору σ1 
(но не к рецептору σ2), что может объяснить его 
анксиолитическое действие [26, 27]. In vitro СТЛ 
не демонстрируют значительной аффинности 
к адренергическим, холинергическим, ГАМК, 
дофаминергическим, гистаминергическим, се-
ротонинергическим или бензодиазепиновым 
рецепторам [28, 29].Тем не менееспециалисты 
сообщают, что на данный момент механизм дей-
ствия СТЛ изучен недостаточно [26].

Лекарственные формы
СТЛ представляет собой белый 

кристаллический порошок плохо растворимый в 
воде.СТЛ представлен в таблетированной форме 
(25мг, 50мг,100мг) или форме раствора 20мг/мл 
для перорального введения [30]. 

Фармакокинетика
СТЛ медленно абсорбируется после приема 

внутрь, достигая максимальной концентрации в 
плазме через 4,5-8,4 часа [31].Он на 98% связан с 
белками крови[32].СТЛ в диапазоне от 20 до 500 
нг/мл, преимущественно связан с альбумином 
и α1-гликопротеином. Одновременный прием 
пищи  способен значительно увеличить Cmax [33].

Основным путем выведения СТЛ является 
печеночный метаболизм [33]. Биотрансформа-
цияпрепарата включает N-деметилирование, 
N-гидроксилирование, окислительное деза-
минирование и конъюгацию с глюкуроновой 

кислотой [33]. Подавляющее большинство 
представленных ниже исследований было со-
средоточено на процессе деметилирования с об-
разованием деметилСТЛ – его менее активного 
метаболита [34]. При высоких концентрациях 
метаболизм СТЛin vitro катализируется CYP2C9, 
CYP3A4 и CYP2C19, причем CYP2D6 и CYP2B6 
вносят незначительный вклад в биотрансфор-
мацию. Однако при более низких концентра-
циях CYP2D6 и CYP2B6 играют существенную 
роль в образовании деметил-СТЛ, тогда как 
CYP3A4 – меньшую[35, 37].Дезаминированные 
метаболиты могут также способствовать анти-
депрессивному эффекту [36]. СТЛ выводится 
главным образом в виде метаболитовс калом и 
мочой в равной пропорции, менее 0.2% выво-
дится с мочой в неизмененном виде [30].

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска 
маркеров.

1) Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики СТЛ (табл. 1): варианты генов изоформ-
цитохрома P450 (CYP2C19, CYP2D6).

2) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти и безопасности терапии СТЛ (табл. 2): вариан-
ты генов ABCB1 – белка множественной лекар-
ственной устойчивости (ABCB1), переносчика 
серотонина (SLC6A4), рецептора серотонина 
1А-подтипа(HTR1A), ангиотензин-1 превращаю-
щего фермента (ACE).

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики СТЛ

1. Результат получен среди здоровых волонтеров.

Таблица 1
Фармакогенетические аспекты фармакокинетики СТЛ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP2C19 CYP2C19

Медленные 
метаболизаторы (ММ): 
CYP2C19*2, CYP2C19*3
Быстрые 
метаболизаторы (БМ):
CYP2C19*1
CYP2C19*17
-806C/T

ММ имеют повышенную концентрацию в ПК 24

Носительство генотипаCYP2C19 *2/*2 и *2/*3 ассоциировано 
с меньшим значением клиренса1 38

Носительствоминорных аллелей ассоциировано с 
повышением концентрации в ПК

39
Носительство аллели *17 не ассоциацировано с 
концентрацией в ПК

БМ склонны к большему влиянию ингибиторов CYP2D19 40

Носительство генотиповCYP2C19 *1/*1 + *1/*17 + *2/*17 не 
ассоциировано с эффективностью терапии 41

CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6 *4. Носителям генотипа *4/*4 необходимыболее низкие 
дозировки СИОЗС (в т.ч. СТЛ) 42
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Ген CYP2C19  Носительство аллельных вари-
антовCYP2C19 оказывают наибольшее влияние 
на фармакокинетику СТЛ. Пациенты, харак-
теризующиеся как медленные метаболизаторы 
(ММ), имеют дефектный аллель*2 или *3, ко-
торый ассоциирован с замедленной скоростью 
образования деметил СТЛ по сравнению с бы-
стрыми метаболизаторами (БМ) (*1/*1), следова-
тельно, такие пациенты более склонны к разви-
тию НР и повышению концентрации СТЛ в ПК 
[24,38,39]. При этом XuZ. и соавторы сообщают, 
что активность фермента не коррелирует с каче-
ством терапевтического ответа [41].

Носительство аллелиCYP2C19 *17, ассоции-
рованное с большей активностью фермента, не 
имеет влияния на концентрацию СТЛ в ПК [39]. 
Для комбинированного применения СТЛ необ-
ходимо также принимать в расчет, что для БМ 
характерна большая склонность к воздействию 
ингибиторов указанного фермент [40].

2) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти и безопасности терапии СТЛ 

Ген SLC6A4Установлена ассоциация генотипа 
высокополиморфной промотерной области 
гена SLC6A4-5HTTLPR (SS против SL и LL) и 

клиническим исходом при ПТСР у пациентов 
индийской национальности, принимающих СТЛ 
[45]. Носительство генотипа LL было ассоции-
ровано с высокой эффективностью и безопасно-
стью терапииСТЛ (в дозе 100 мг/сут) Носитель-
ство аллели S было ассоциировано сотсутствием 
терапевтического ответа. Сопоставимые резуль-
таты были выявлены для лиц, страдающих де-
прессивным расстройством (эффективной те-
рапия СТЛ считалась в случае преодоления 50% 
порога снижения показателей шкалы Гамильто-
на (HAM-D)) [44]. Среди азиатской популяции 
был выявлен противоположный результат: уре-
спондеровносительство S-аллели встречалась 
чаще [46].

Ген HTR1A Для пациентов, страдающих па-
ническимрасстройством была выявлена ассо-
циация ОНВ 1019C/G (rs6295)cвыраженностью 
ответа на терапию. Носители генотипа 
GGдемонстрировали минимальные изменения в 
частоте панических атак. Данный факт при по-
следующей верификации позволит более досто-
верно отнести эту группу пациентов к нон-ре-
спондерам, которым не показана терапия СТЛ 
[23]

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии СТЛ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

SLC6A4 Транспортёр серотонина

rs57098334:
(AGCCCACCC) 12,
(AGCCCACCC) 9.

Носительство аллели 12не ассоциировано 
с эффективностью терапии по сравнению с 
носительством аллели9

43

HTTLPR: длинная 
форма (L-аллель), 
короткая форма 
(S-аллель)

Носительство генотипаLLассоциировано с 
эффективностью терапии при депрессивном 
расстройстве

44

Носительство генотипаLLассоциировано с 
эффективностью терапиипри ПТСР 45

Носительство аллелиSассоциировано с высокой 
эффективностью терапиипри депрессивного 
расстройства1

46

HTR1A Рецептор5-HT
1A

rs6295 Носительство генотипаGGхарактерено для нон-
респондеров 23

REEP5 Рецептор-ассоциированный 
белок rs153549 Носительство аллелиAассоциировано с высокой 

эффективностью терапии 47

SRP19 Сигнал-распознающая 
частица rs495794 Носительство аллелиGассоциировано с высокой 

эффективностью терапии
47

НД НД rs13432159 Носительство аллели G ассоциировано с высоким 
риском развития НР 48

ABCB1 P-гликопротеин
rs2235040 Носительство аллели Тассоциировано с высоким 

риском развития НР
49

rs2032583 Носительство аллелиC ассоциировано с высоким 
риском развития НР, в т.ч.бессоницы

ACE Ангиотензин- 
превращающий фермент rs1799752 Носительство генотипа del/delассоциировано с высокой 

эффективностью терапии СТЛ, чем флуоксетином 50

1результат, вероятно, этнически специфичен для азиатов.

https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs57098334
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116465
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116465
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/gene/PA134882361
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs153549
https://www.pharmgkb.org/gene/PA36124
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs495794
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs13432159
https://www.pharmgkb.org/gene/PA267
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2235040
https://www.pharmgkb.org/gene/PA139
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1799752
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Ген ACE Компоненты ренин-ангиотен-
зиновой системы в ГМ, наряду с их ролью в 
развитии тревоги, депрессии и воспалительных 
заболеваний мозга, может рассматриваться как 
потенциальная терапевтическая мишень при 
депрессивном расстройстве. Показано, что ак-
тивность ангиотензина II, снижается при воз-

действии СИОЗС [50]. Установлена ассоциация 
носительствагенотипа del/del (rs4291 and rs4343) 
с большей эффективностью терапии СТЛ по 
сравнению с флуоксетином.

Остальные результаты, приведенные в табли-
це 2, не специфичны для СТЛ, а получены пре-
паратов СИОЗС, при этом СТЛ обязательно при-
сутствовал в выборке.
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ТЗД(ТЗД) — антидепрессант из группы про-
изводных триазолопиридина (рис. 1), который 
нашел широкое применение при терапии тре-
вожно-депрессивных состояний, депрессиии 
бензодиазепиновой зависимости, а также бес-
сонницы. Результаты исследований, проводи-
мых на пациентах с депрессивным расстрой-
ством, показали, что ТЗД в терапевтической 
дозе превосходит плацебо и также эффективен, 
как амитриптилин, имипрамин и флуоксетин 
[1,2], но в дозах, которые достигли сопостави-
мого клинического улучшения, ТЗД вызывает 
меньше антихолинергических побочных эффек-
тов, чем трициклические антидепрессанты. Он 
может использоваться в качестве монотерапии 
или в качестве усиливающего агента в сочетании 
с другими антидепрессантами для лечения фар-
макорезистентнойдепресии [3].ТЗД эффективен 
в отношении широкого спектра симптомов де-
прессии, таких как снижение интереса к прият-
ным занятиям, чувство грусти и безнадежности, 
нарушение аппетита, низкий уровень энергии 
[4]. ТЗД может также использоваться не по на-
значению в качестве препарата, снижающего вы-
раженность НР при приеме СИОЗС (бессонни-
ца, тревожность и сексуальная дисфункция) [5].
Препаратпроявляет седативные свойства во всех 
возрастных группах, но его пролонгированное 
седативное действие у пожилых людей, вероят-
но, связано с возрастным снижением метаболи-
ческой активности в печени, разницей в регио-
нальном распределении или изменением в ЦНС 
чувствительности к препарату [6].

ТЗД был синтезирован в Италии в 1966 году 
группой ученых из исследовательской лаборато-
рии Angelini [8]. В отличии от большинства дру-
гих антидепрессантов, доступных на момент раз-
работки, ТЗД оказывал минимальное влияние 
на мускариновые холинегрические рецепторы и 
был первым нетрициклическим антидепрессан-
том, разрешенным в США в 1981 году [9].Мно-
голетний опыт применения ТЗД показывает, что 
НР чаще возникают в течение первых 3 месяцев 
лечения. Наиболее частыми НР при приеме ТЗД 
в дозах от 75 до 500 мг/деньявляются сонливость 
(5,6%), усталость (3,1%), желудочно-кишечные 
расстройства (3%), головокружение (2,6%), су-
хость во рту (2,5%), бессонница (1,6%), голов-
ная боль (1,6%), гипотензия (1,2%), возбуждение 
(1,1%) и тахикардия (1%) [10]. Антихолинергиче-
ские и сердечно-сосудистые побочные эффекты 

заметно ниже у пожилых пациентов, получавших 
ТЗД, чем у пациентов, получавших амитрипти-
лин, имипрамин или миансерин. ТЗД вызывает 
ортостатическую гипотензию и аритмии с часто-
той сопоставимой с таковой при приеме трици-
клических антидепрессантов [11, 12]. Также ТЗД 
может вызывать нарушения половой функции: 
эякуляторное торможение [13], повышенное ли-
бидо [14], клиторальный приапизм [15] и жен-
скую аноргазмию[16].

Механизм действия
ТЗД обладает широким рецепторным профи-

лем, ингибирует обратный захват серотонина и 
блокирует рецепторы гистамина и альфа-1-адре-
нергические рецепторы (рис. 2). Он также оказы-
вает существенное влияние на серотониновые и 
адренергические рецепторы в пресинаптических 
нервных окончаниях. Полный спектр механизма 
действия ТЗД не до конца понятен, что может 
объяснить его использование «off-label».

Уникальное свойство ТЗД заключаетсяв одно-
временном ингибировании 5-HT2A и 5-HT2C- 
рецепторов, что позволяет избежать выражен-
ныхНР: сексуальной дисфункции, бессонницы 
и тревоги, которые обычно регистрируются при 
лечении СИОЗС [18].ТЗД снижает уровень ней-
ротрансмиттеров, связанных с возбуждением, 
таких как серотонин, норадреналин, дофамин, 
ацетилхолин и гистамин. Использование низких 
доз ТЗД оказывает седативный эффект на сон 
благодаря антагонизму 5-HT-2A-рецепторов, 
H1-рецепторов и альфа-1-адренергических ре-
цепторов. ТЗД помогает уменьшить высвобожде-
ние медиаторов воспаления и в целом помогает 
нормализовать трофическую и метаболическую 
поддержку во время воспаления нейронов, что-
может быть связано с развитием депрессивного 
расстройства [19].

ТЗД имеет активный метаболит, известный 
как мета-хлорфенилпиперазин (mCPP) [7, 16, 
20], который  обладает высоким сродством к ряду 
серотониновых рецепторов, включая 5HT2C> 
5HT3> 5HT2A> 5HT1B> 5HT1A> 5HT1D, где он 
функционирует в основном как агонист [20] в от-
личие от самогоТЗД, который действует как ан-
тагонист рецепторов 5-HT2A и 5-HT2C [21, 22].
Клинический опыт подтвердил улучшение пере-
носимости СИОЗС путем одновременной бло-
кировки 5-НТ2А / 5-НТ2С-рецепторов, что мо-
жет объясняет частое назначение низких доз ТЗД 
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как сопутствующего препарата.В отличии от дру-
гих антагонистов 5-HT2A и 5-HT2C-рецепторов 
ТЗД способствует инициированию и поддержа-
нию сна, но в дозах, значительно превышающих 
необходимые для насыщения 5-HT2A-рецеп-
торов. Примерно 50% 5-HT2A-рецепторов ГМ 
блокируется 1мг ТЗД, а 100% 5-HT2A-рецеп-
торы насыщаются при 10 мг ТЗД, клинически 
эффективные снотворные дозы ТЗД находятся 
в диапазоне 25-100 мг. Доза ТЗД, превышающая 
дозу, вызывающую селективное действие анта-
гониста 5-HT2A, необходима для снотворного 
действия ТЗД.Высокие дозыпрепарата вызывают 
дополнительное действие ингибирования серо-
тонинового транспортера SERT к антагонизму 
5-HT2A – это еще один фармакологический ме-
ханизм действияТЗД. В настоящее время суще-
ствуют теоретические основания предполагать, 
что антагонисты 5-HT2A и антагонисты 5-HT2C 
могут также оказывать антидепрессивное дей-
ствие [23, 24].

Лекарственные формы
ТЗД доступен в двух формах: таблетки пролон-

гированного или немедленного действияи выпу-
скается под торговыми названиями Триттико и 
Азона. Таблетки пролонгированного действия 
принимаются за 30 минут до или через 2-4 часа 
после еды. Максимальная суточная доза препа-
рата составляет 450мг для амбулаторных и 600мг 
для стационарных пациентов. Рекомендуемая 
начальная доза препарата составляет 50-100мг/
сут, а для пожилых и ослабленных пациентов — 
100мг/сут. На четвертый день приема возможно 
увеличение дозы до 150мг и дальнейшее повыше-
ние дозировки должно производиться на 50 мг/
сут каждые 3-4 дня приема до достижения опти-
мальной дозы [17].

Фармакокинетика и фармакодинамика
ТЗД хорошо всасывается после перорально-

го приема без селективной локализации в тка-
нях. Пиковые концентрации препарата в плаз-
ме крови возникают примерно через 1 час после 
приема, когда ТЗД принимается натощак, или 
через 2 часа после приема препарата во время 
приема пищи [25].ТЗД высоко (от 89% до 95%) 
связан с белками плазмы крови, прежде всего 
альбумином, и интенсивно метаболизируется в 
печени системой цитохромаР450, прежде всего 
CYP3A4 и СYP1A2. Курение приводит к сниже-
нию концентрации ТЗД в плазме крови, что мо-
жет привести к снижению его терапевтического 
эффекта и к необходимости корректировки дозы 
препарата у зависимых от никотина.Менее 1% 
от пероральной дозы выводится с мочой в неиз-
мененном виде, и было обнаружено, что около 

70–75% ТЗД, меченного 14С, выводится с мочой 
в течение 72 ч [26]. Хотя некоторые метаболиче-
ские пути, участвующие в метаболизме ТЗД, из-
учены недостаточно, метахлорфенилпиперазин 
(mCPP) считается одним из его наиболее актив-
ных метаболитов [27].

Фармакогенетика
Фармакогенетические аспекты действия ТЗД 

являются предметом активных исследовании в 
последние 25 лет. Однако большинство исследо-
ванных генетических вариаций оказались незна-
чимы и требуют дальнейшего изучения на боль-
ших выборках пациентов. На сегодняшний день 
выявлены лишь несколько значимых маркеров, 
которые условно можно выделить в несколько 
приоритетных направлений.

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ТЗД (табл. 1): варианты генов 7-дегидро-
холестеринредуктазы (DHCR7), изоферментов 
цитохрома Р450, Р-гликопротеина (ABCB1).

2. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии ТЗД (табл. 2): варианты генов цитохро-
ма Р450 (CYP2D6 и CYP3A5), Р-гликопротеина 
(ABCB1).

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ТЗД

ТЗД подвергается интенсивному метаболиз-
му в печени системой цитохрома Р450, 20% дозы 
ТЗД метаболизируется доmCPP путем N-деалки-
лирования через изоферменты CYP3A (в основ-
ном CYP3A4 и CYP3A5), однако результаты ис-
следования ассоциацииносительства вариантов 
данных генов не установили ассоциаций с фар-
макокинетическими параметрами ТЗД (табл. 1).

Ген DHCR7 Продукт гена DHCR7 являет-
ся мишенью действия ТЗД. Носительство ми-
норного вариантаDHCR7 вызывает накопление 
7-дегидрохолестерина, который является вы-
сокоокисляемым и токсичным соединением. 
Недавние исследования показывают, что неко-
торые препараты, включая арипипразол и ТЗД, 
повышают уровень 7-дегидрохолестеринау паи-
ентов. DHCR7 +/+ гомозиготы и DHCR7 +/- 
гетерозиготы по-разному реагируют на лечение 
ТЗД в средних терапевтических дозах, причем у 
гетерозигот выше эффективность терапииТЗД, 
что сопровождается повышением уровня 7-деги-
дрохолестерина и изменением отношением 7-де-
гидрохолестерин/холистерин[30].

Ген ABCB1 Носительство вариантов гена 
ABCB1 влияет на фармакокинетические пара-
метры многих ЛС. Установлено, чтоносители 
генотипа T/TОНВ C3435T имеют более низ-
кие концентрации и более высокий клиренс 
ТЗД[28].
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2) Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии ТЗД

Изоферменты цитохрома Р450 CYP2D6, 
CYP3A и P-гликопротеин участвуют в фарма-
кокинетике ТЗД и его активного метаболита 
метахлорфенилпиперазина. Носительство по-
лиморфных вариантов этих геноввлияют на эф-
фективность и безопасностьТЗД (табл.2).

Ген ABCB1Установлено, чтоу носителей гено-
типа T/TОНВ(C3435T) гена ABCB1значимо чаще 
регистрируетсяудлинение интервалаQTc и голо-
вокружение, что может быть обусловлено более 
высокой концентрацией активного метаболита в 
ПК. Ранее было описано, что гомозиготы по ма-
жорному типу (C/C) имеют меньше НР при ле-
чении другими антидепрессантами, такими как 
эсциталопрам или сертралин [28].

Гены CYP Было показано, что носитель-
ство полиморфных вариантов генов CYP3A4 
и CYP3A5 — CYP3A4*22 и CYP3A5*3 не влияет 
на фармакокинетику ТЗД [28]. Также не было 
установлено ассоциации между фенотипами 
CYP2D6, уровнями ТЗД и метахлорфенилпи-
перазина [29]. Выявлена связь между носи-
тельством аллелей «быстрого метаболизма» 
гена CYP2D6 и частотой возникновения голо-
вокружения у пациентов, принимающих ТЗД. 
У носителей аллелейCYP2D6*6, *7и *9 частота 
головокружений при приеме препарата была 
выше, чем у носителей альтернативных алле-
лей. Также было установлено, что у носителей 
генотипаCYP3A5 *3/*3 при приеме ТЗД чаще 
регистрируется парастезия, чем у носителей 
альтернативных аллелей [28]. 

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ТЗД

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

DHCR7

Val338Met
c. [1097G> T]; (964–1G> C) (+/-)
c. [1295A> G]; [1328G> A] (+/-)
c. [730G> A]; [976G> T] (+/-)

7-дегидро-
холестерин-
редуктаза

У гетерозигот более выраженный терапевтический 
ответ с повышением уровня 7-дегидрохолестерина 
и измененным отношением 7-дегидрохолестерина / 
холистерин

30
CYP3A4 CYP3A4*22 CYP3A4 НосительствоCYP3A4*22 не ассоциировано с 

изменениемфармакокинетики

CYP3A5 CYP3A5*3 CYP3A5 Носительство CYP3A5*3 не ассоциировано с 
изменениемфармакокинетики

ABCB1 С3435Т Р-гликопротеин Носительство генотипа T/T ассоциировано с более 
низкими концентрациями и более высоким клиренсом 28

CYP1A2 -2964G> A CYP1A2 Нетассоциации 31

Таблица 2
Фармакогенетические аспекты безопасности терапии ТЗД

Ген Вариант Продукт Влияние Источник

ABCB1 C3435T Р-гликопротеин
Носительство генотипа TTассоциировано с высоким 
риском возникновения НР: удлинения интервалаQT и 
головокружения 

28
CYP2D6 CYP2D6*6, *7 и *9 CYP2D6 НосительствоCYP2D6*6, *7 и *9 ассоциировано с высоким 

риском развития головокружения 

CYP3A5 CYP3A5 *3/*3 CYP3A5 У носителей CYP3A5 *3/*3 регистрировалась парастезия
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7.13.  Фармакогенетика  флувоксамина

Флувоксамин (ФКА) представляет собой се-
лективный ингибитор обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), показанием для применения 
которого является депрессивное расстройство 
[1], обсессивно-компульсивное расстройство [2] 
и социальное тревожное расстройство[3].

ФКА был разработан Kali-DupharLaboratories 
(США) в качестве антидепрессанта и в 1983 году 
впервые поступил в продажу в Германии под 
торговым наименованием «Solvay» и «Floxyfral» 
в Швейцарии [4]. В 1994 году FDA одобрило ис-
пользование ФКА под торговым наименованием 
«Luvox» для лечения ОКР, а в 1997 году и для ле-
чения ОКР у детей. В Японии ФКА был первым 
СИОЗС, одобренным для лечения депрессии 
(1999) и социального тревожного расстройства 
(2005) [5]. В 2007 году FDA была представлена 
информация о повышенном риске суицида у мо-
лодых людей(18–24 года), принимающих ФКА 
[6]. 

ФКА структурно отличается от ТЦА, гете-
роциклических соединений и других СИОЗС и 
является единственным моноциклическим СИ-
ОЗС [7]. 

Как один из представителей СИОЗС, ФКА 
избирательно и сильно ингибирует нейрональ-
ный захват серотонина (5-НТ, 5-гидрокситрип-
тамина), при этом не оказывает влияние на 
захват нейронами норадриналина, не облада-
ет аффинностью к различным нейротрансмит-
терам в головном мозге (ГМ) и, в отличие от 
ТЦА, не вызывает седативное, антихолинерги-
ческое [8] и действие на сердечно-сосудистую 
систему [9]. С другой стороны, ФКА потенци-
рует фармакологические эффекты серотонина 
и его предшественника, 5-гидрокситриптофана. 
Функциональным следствием ингибирования 
нейронального захвата серотонина является из-
менение фазы быстрого сна, влияние на пищевое 
и сексуальное поведение, циркадные циклы [10, 
11]. Установлено, что ФКА в дозе 200 мг/день 
уменьшает время и количество периодов быстро-
го сна, что приводит к небольшому сокращению 
времени, необходимого для засыпания [12]. ФКА 
также вызывает побочные эффекты со стороны 
ЖКТ, включая тошноту, рвоту, боль в животе и 
диарею [13]. В целом, ФКА, как и другие препа-
раты СИОЗС, переносится лучше, чем ТЦА, од-
нако 29–46% пациентов с депрессией относятся 
к нонреспондерам, что может привести к дли-
тельным задержкам ремиссии и прекращению 

лечения [14]. Для ФКА характерны дозозависи-
мые НР, что делает необходимым оценку метабо-
лического профиля пациента. 

Механизм действия
ФКА invitro ингибирует обратный захват се-

ротонина (5-HT) синаптосомой ГМ [15, 16]. 
Блокирование захвата 5-HT приводит к уве-
личению доступности серотонина в синапсе и 
усилению действия на синапсы серотонина как 
пресинаптически, так и постсинаптически [17].
Введение ингибиторов обратного захвата серото-
нина приводит, вероятно, посредством механиз-
ма отрицательной обратной связи и стимуляции 
ауторецепторов, к снижению скорости обмена 
серотонина, измеряемой снижением уровня его 
основного метаболита, 5-HIAA [18]. ФКА invivo 
выступает в качестве непрямого агониста ауто-
рецепторов 5-НТ1А и увеличивает внеклеточный 
серотонин вследствие ингибирования обратного 
захвата серотонина. Кроме того, пресинаптиче-
ские ауторецепторы 5-HT1B на нервных оконча-
ниях также активируются временно повышен-
ной концентрацией серотонина и реагируют 
путем уменьшения высвобождения нейротранс-
миттера [19].Со временем повышенная доступ-
ность серотонина в синаптической щели и на 
рецепторах может привести к десенсибилизации 
пресинаптических рецепторов серотонина или 
соматодендритных рецепторов, что в свою оче-
редь способствует увеличению высвобождения 
серотонина и может быть преобразовано в тера-
певтический антидепрессантный эффект [10].

ФКА является слабым ингибитором захвата 
норадреналина и дофамина [16], практически не 
имеет сродства к серотонергическим [20], нора-
дренергическим, дофаминергическим и гиста-
минергическим рецепторам [21], не ингибирует 
активность моноаминоксидазы в ГМ крыс [16], 
но проявляет более выраженный адренолити-
ческий эффект [22].Основной метаболит ФКА, 
флувоксаминовая кислота [23], также обладает 
слабым антидепрессантным действием [24].

Механизм, с помощью которого ФКА влия-
ет на скорость синтеза серотонина после одно-
кратного применения, окончательно не установ-
лен. Исследования показали, что ФКА влияет 
на уровни внеклеточного серотонина неравно-
мерно, с большим увеличением концентрации 
в области тела нейрона, и в меньшей степени в 
нервных окончаниях [25].Также ФКА оказыва-
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ет противоположный эффект в разных отделах 
мозга, увеличивая синтез серотонина в гиппо-
кампе, таламусе, substantianigra и одновременно 
снижая синтез в ядрах шва продолговатого мозга 
[26]. Также установлено, что системное введение 
ФКА вызывает умеренное повышение уровня 
внеклеточного дофамина в префронтальной коре 
[27], но не влияет на уровни дофамина в таламусе 
крыс [28].

Предполагают, что ФКА влияет на активность 
триптофангидроксилазы, ограничивая биосин-
тез серотонина ферментом [29]. Вместе с тем 
имеются противоречивые данные. Результаты 
Muck-Seler соответствуют снижению скорости 
синтеза серотонина, наблюдаемой в ядрах шва 
после однократного введения ФКА [30].Напро-
тив, по данным другого исследования, ФКА не 
изменяет уровни мРНК, кодирующей белки се-
ротонинергической системы, включая трипто-
фангидроксилазу [31]. Отсутствие изменения 
скорости синтеза серотонина в лобной коре, 
полосатом теле после лечения ФКА можно объ-
яснить взаимодействием между серотонинерги-
ческой и дофаминергической системами. Серо-
тонин увеличивает концентрации внеклеточного 
дофамина в ядрах продолговатого мозга [32]. С 
другой стороны, дофаминергические нейроны 
имеют рецепторы 5-НТ, которые позволяют ре-
гулировать высвобождение дофамина в среднем 
мозге, стриатуме [33]. 

Седативный и анксиолитический эффект 
ФКА может быть обусловлен не только слабым 
сродством к гистаминовым рецепторам, но бо-
лее, вероятно, высоким сродством молекулы к 
рецептору сигма-1 (s1R) [34]. В отличие от дру-
гих СИОЗС, ФКА является сильным агонистом 
сигма-1 рецепторов [35]. Однако, значение ре-
цепторов сигма-1 для антидепрессивного эффек-
та ФКА до сих пор неясно, так как в физиоло-
гических условиях вызванное ФКА повышение 
внеклеточного уровня 5-НТ, дофамина и нора-
дреналина в префронтальной коре не зависит от 
рецепторов сигма-1 [36]. Возможно, механизм 
действия обусловлен способностьюсигма-1 ре-
цепторов модулировать поступление Ca2+ внутрь 
клетки [37].Как известно, высвобождение опре-
деленных нейротрансмиттеров зависит от кон-
центрации кальция в цитоплазме нейронов, и 
ФКА через рецептор сигма-1 может регулировать 
высвобождение нейротрансмиттеров [38]. 

Было показано, что ФКА стимулирует се-
крецию пролактина у крыс и значительно уси-
ливает эффект высвобождения пролактина из 
5-гидрокситриптофана [39]. У людей ФКА не 
вызывает повышения секреции пролактина и 
уровней в плазме. Тем не менее, он значительно 
усиливает влияние стимуляции триптофана на 

высвобождение пролактина [40].ФКА вызывает 
снижение потребления пищи у крыс [41]. Дозы, 
при которых потеря веса наблюдается у людей, 
как правило, выше, чем минимальная доза, при 
которой проявляется антидепрессивный эффект 
[42]. 

Фармакокинетика
Средний период полувыведения ФКА из ПК 

составляет 15 часов. Пероральное введение од-
ной дозы приводит к максимальным уровням в 
плазме через 2-8 часов, в зависимости от состава 
препарата (4–12 ч таблетки с энтеросолюбиль-
ным покрытием; 2–8 ч капсулы или таблетки с 
пленочным покрытием) [43]. Многократное вве-
дение уменьшает клиренс препарата и увеличи-
вает период полувыведения до 17-22 часов. Более 
длительный период полувыведения при повтор-
ных дозировках способствует назначению ФКА 
один раз в день [44]. Устойчивые уровни ФКА 
достигаются в течение 10 дней [45]. ФКА увели-
чивает концентрацию оральных контрацепти-
вов, и в исследовании на животных установлено, 
что эстрадиол и прогестерон могут ингибировать 
способность ФКА замедлять клиренс серотони-
на в ЦНС [46]. Концентрации ФКА в сыворотке 
сильно варьируют между пациентами в зависи-
мости от различной активности изоферментов 
CYP450 [47]. Клиренс ФКА значительно ниже 
[48], а концентрации ФКА в ПК выше у МMпо 
CYP2D6 европейской популяции [49]. Объем 
распределения у человека составляет 25 л/кг, что 
свидетельствует о широком распределении в тка-
нях, не зависит от возраста [50, 51].

Фармакокинетические исследования показа-
ли, что ФКА практически полностью всасывает-
ся из ЖКТ, на степень абсорбции не влияет при-
ем пищи [43, 44]. Как следствие эффекта первого 
прохождения через печень биодоступность ФКА 
составляет 53% [52],а связывание с белками плаз-
мы – около 77% [53]. Курение значительно влия-
ет на биодоступность ФКА [54]. Биодоступность 
ФКА также изменяется вследствие нарушения 
функции печени, поэтому у пациентов с заболе-
ваниями печени может потребоваться корректи-
ровка дозы [50, 55]. Кроме того, биодоступность 
выше у мужчин, чем у женщин [47]. 

ФКА полностью метаболизируется в печени 
ферментом CYP2D6 с образованием 11 метабо-
литов. Основной механизм происходит путем 
окислительного деметилирования, дезаминиро-
вание представляет собой второстепенный путь 
[56]. ФКА ингибирует CYP1A2 (мощный ингиби-
тор) и CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 (умеренный 
ингибитор) и оказывает минимальное ингиби-
рующее действие на CYP2D6 [57]. Два основных 
метаболита ФКА не обладают значительной фар-
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макологической активностью по сравнению с 
исходным соединением, хотя один из основных 
метаболитов (производное карбоновой кислоты) 
демонстрирует некоторое ингибирование по-
глощения серотонина [8]. Метаболизм ФКА не 
меняет селективность и длительность действия 
препарата, следовательно, клинические эффек-
ты ФКА, более предсказуемы.ФКА выводится 
почками, после однократного перорального при-
ема практически вся доза (94%) выводится из ор-
ганизма в течение 48 часов [56]. Экскреция ФКА 
с грудным молоком минимальна [58]. 

Лекарственные формы
ФКА представляет собой белый кристалли-

ческий порошок без запаха, который обладает 
местным раздражающим свойством, и по этой 
причине его не рекомендуют использовать па-
рентерально [12]. ФКА выпускается в форме та-
блеток, покрытых пленочной оболочкой, в дози-
ровке 50, 100 мг [59].

Торговые наименования: Флувоксамин, Ро-
кона® (Россия), Феварин®, Фаверин, (Нидер-
ланды), Лувокс (Бельгия), Авоксин, Фавоксил.

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска 
маркеров.

1) Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ФКА(табл. 1): полиморфные варианты генов 

фермента системы цитохрома P450 (CYP2D6) и 
P-гликопротеина (ABCB1);

2) Фармакогенитические фармакодинамиче-
ские маркеры эффективности и безопасности те-
рапии ФКА(табл. 2): полиморфные варианты 
генов изоформ рецептора серотонина (HTR1A, 
HTR2A, HTR3A, HTR1B), транспортёра серото-
нина (SLC6A4), катехол-о-метил трансферазы 
(COMT), белок-MDGA2 из суперсемейства им-
муноглобулинов (MDGA2) и фактор роста фи-
бробластов-2 (FGF2).

1. Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ФКА

Ген CYP2D6  Учитывая, что ФКА метабо-
лизируется изоферментом цитохромаP450 2D6 
(CYP2D6), генетические варианты CYP2D6 яв-
ляются одним из факторов, определяющих ме-
жиндивидуальные различия в метаболизме и 
реакции на антидепрессанты [62]. Ген CYP2D6 
является высоко полиморфным с более чем 130 
вариантами аллелей [67]. Некоторые из этих ва-
риантов кодируют неактивный белок (например, 
*3, *4, *5, *6). Субъекты с 2-мя нефункциональ-
ными аллелями классифицируются как «медлен-
ные метаболизаторы» (МM), тогда как носители 
1-го или 2-х функциональных аллелей (*1, *2) 
классифицируются как «распространённые или 
быстрые метаболизаторы» (БM). Приблизитель-
но 5-10% европейского населения являются БM 
[68]. Субъекты с 1-ой нефункциональной и 1-ой 
функциональной аллелью также могут рассма-

Таблица 1
Фармакогенетические фармакокинетические маркеры эффективности и безопасности терапии ФКА

Ген Продукт Варианты Влияние Источник

CYP2D6 Фермент 
CYP2D6

CYP2D6 *1/*1,
*1/*5, *1/*10, *5/*10, 
*10/*10

Носительство генотипа CYP2D6 *1/*1 по сравнению с *1/*5, *1/*10, 
*5/*10, *10/*10 ассоциировано:
1) снижением концентрации в ПК,
2) снижением риска развития желудочно-кишечных НР по сравнению,
3) снижением AUC, C

max
 и времени полувыведения1

60, 61, 62

CYP2D6 *4 
rs3892097
1846G>A

Носителям генотипа GG (CYP2D6*1/*1) может потребоваться более 
высокая доза по сравнению с носителями генотипа АА (CYP2D6 *4/*4). 63 

ABCB1 P-глико-
протеин

rs2032583 Носители генотипа ТТ реже испытывать НПР по сравнению с носителями 
ТС или СС 1

64, 65, 66

rs2235040 Носительство генотипа СС ассоциировано с меньшим рискомразвития 
НПР по сравнению с носительством генотипа ТТ 

rs2235015 Носительство генотипа ТT ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии по сравнению с носительством GG

rs1128503
(1236T>C) rs1045642 
(3435C>T) rs2032582
(2677G>T/A)

Нет ассоциациис риском возникновения НР

1 Найдены противоречивые результаты.

https://www.vidal.ru/drugs/rokona
https://www.vidal.ru/drugs/rokona
https://www.vidal.ru/drugs/rokona
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триваться как «промежуточные метаболизаторы» 
(ПM), хотя этот термин также относится к случа-
ям 1-ой нефункциональной аллели и 1-ой аллели 
пониженной активности или 2-мя аллелями по-
ниженной активности (например, *10, *41). Кли-
ническое влияние фенотипа ПM неясно, вероят-
но, эффект зависит от используемого препарата. 
«Сверхбыстрые метаболизаторы» (СБM) имеют 
более 2-х функциональных копий гена CYP2D6 
и обладают чрезвычайно высокой ферментатив-
ной активностью [63]. 

Тем не менее, BrandlE.J. и соавт. не обнару-
жили связь генотипа CYP2D6 с ответом на лече-
ние ФКА у пациентов с ОКР, ответ у БM (*1/*1, 
*1/*10, *1/*17, *1/*3, *1/*4, *1/*41, *1/*5) досто-
верно не отличался по сравнению с ПM (*3/*41, 
*4/*10,*10/*10, *10/*41) и PM (*3/*4, *4/*4) [69]. 
Фенотип МMCYP2D6 вызван делецией в ге-
неCYP2D6. У МM субстраты CYP2D6 метабо-
лизируются медленнее и имеют более высокие 
концентрации в ПК антидепрессантов, чем МM, 
следовательно, с большей вероятностью страда-
ют от дозозависимых НР лекарств. Тяжелые НР 
требуют снижения дозы или прекращения тера-
пии антидепрессантами [70].

СБM демонстрируют повышенную скорость 
метаболизма ЛС и требует более высокой дозы, 
чем рекомендовано для достижения терапевти-
ческой концентрации в ПК [71]. В шведской по-
пуляции носительство дупликации гена CYP2D6 
связана со снижением эффективности и CYP2D6 
*1xN; *2xN ассоциировано со слабым ответом на 
СИОЗС [62]. 

Известно, что полиморфные варианты генов 
CYP2D6 имеют этнические различия, например, 
аллель CYP2D6*10, вызывающий снижение ак-
тивности фермента, имеет более высокую часто-
ту в азиатской популяции (51%) [72], чем в белой 
популяции (2,8%) [73]. Эти этнические различия 
в генетических вариантах могут приводить к не-
соответствию между результатами исследова-
ний. Сообщается, что аллель CYP2D6*10 связан с 
фармакокинетикой субстратов у азиатов [74, 75]. 
Вместе с тем, OharaKoichi не обнаружил суще-
ственного влияния CYP2D6 *10 на соотношение 
концентрации ФКА в ПК и дозы (C/D) [76]. 

CYP2D6*4 является наиболее распространен-
ным вариантом у20% европейской популяции и 
наиболее частой нефункциональной аллелью в 
фенотипе МM, более 75% ММ являются носите-
лями этого варианта [77]. Тем не менее фактиче-
ское влияние вариантов CYP2D6 на НР и клини-
ческие исходы остается неясным. Так, MoniqueJ. 
отмечает повышенный риск прекращения те-
рапии у МM по сравнению с БМ, но различие 
не является статистически значимым. Также в 
своем исследовании он зарегистрировал сниже-

ние дозы у ММ по сравнению с БM при третьем 
назначении, но не существенной для следующих 
назначений [63]. 

Изучен дозозависимый эффект носительства 
генетических вариацийCYP2D6 на концентра-
цию ФКП в ПК пациентов. Значительное влия-
ние носительства генетических вариацийCYP2D6 
на метаболизм ФКА наблюдается при приеме 50 
мг/сут ФКА [78] и достоверно не различается при 
приеме 25–150 мг/сут [79].Установлено, что кон-
центрация ФКА в ПК выше у носителей CYP2D6 
с одним (*1/*5, *1/*10) или двумя нефункци-
ональными аллелями (*5/*10, *10/10), чем у 
CYP2D6 *1/*1 [60]. Также при однократном пе-
роральном приеме дозы 50 мг ФКА у ММ наблю-
дается более высокая концентрация препарата 
по сравнению с СБM [48]. Возможной причиной, 
позволяющей объяснить дозозависимое влияние 
носительства генетической вариацииCYP2D6 на 
метаболизм ФКА, является нелинейная кинети-
ка насыщения CYP2D6, т.е. с увеличением дозы 
и насыщением метаболического пути CYP2D6, 
уменьшается влияние носительства генотипа 
CYP2D6 на метаболизм ФКА [80]. 

Сообщается о совместном влиянии курения 
и носительства генетических вариацийCYP2D6 
на концентрацию ФКА в плазме с учетом раз-
личных суточных доз. У зависимых от никоти-
на в японской популяции с фенотипом CYP2D6 
*1/*1, *1/*5, *1/*10 концентрация ФКА в плазме 
значительно ниже, чем у некурящих, но только 
при более низких дозах ФКА (50 мг/сут) [80],что 
согласуются с результатами другого исследова-
ния [79]. 

Установлено, что увеличение частоты НР - 
тошноты связано с более высокими концентра-
циями ФКА в ПК [13], которые в свою очередь 
зависят от носительства полиморфного варианта 
генаCYP2D6. Показано, что МM по CYP2D6 име-
ют значительно более высокий риск развития НР 
со стороны ЖКТ, чем СБM [61].Однако, получи-
ли противоположные результаты: уровень ФКА 
в ПК не ассоциирован с риском возникновения 
тошноты иносительство генетических вариаций-
CYP2D6 не ассоциировано с возникновением НР 
со стороны ЖКТ, вызванных ФКА [24].Также 
результаты других исследований не подтверди-
лиассоциацию между сывороточной концентра-
цией ФКА, статусом метоболизатора по CYP2D6 
и возникновением НР [81, 69].

Ген ABCB1, ранее обозначаемый как MDR1 
(ген множественной лекарственной устойчи-
вости 1), кодирует P-гликопротеин, АТФ-зави-
симый белок-транспортер, относящийся к су-
персемейству ABCB-транспортера, и оказывает 
влияние на доставку антидепрессантов в ГМ [82]. 
Исследования на животных показали, что про-
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никновение некоторых антидепрессантов, в том 
числе ФКА, зависит от функциональной актив-
ности P-гликопротеина в ГЭБ и изменение его 
экспрессии может усиливать проявления НРЛС 
ивлиять на выраженность терапевтического от-
вета [83, 84]. 

Два интронных полиморфных вариантов 
ABCB1 (rs2235040 и rs2032583) можно рассма-
тривать как значимые предикторы НР при при-
менении ФКА, в частности, эти варианты ассо-
циированы с серотонинергическими эффектами 
(развитием бессонницы). Установлено, что у 
носителей аллели C (rs2032583) или аллели T 
(rs2235015) более выражены центральные НР, 
если уровни в плазме превышают рекоменду-
емые диапазоны [85]. Установлено, что носи-
тельство аллели C (rs2032583) ассоциировано с 
лучшим ответом на лечение [64]. Носительство 
аллели CОНВ гена ABCB1 (rs2032583) и аллели 
T (rs2235015) ассоциировано с высокой эффек-
тивностью терапией и большей длительностью 
ремиссий, у гомозигот TT (rs2032583)эффектив-
ность терапии ниже [86]. Эти данные согласуются 
с результатами другого исследования, продемон-
стрировавших, что носители функционального 
варианта ABCB1 нуждаются в более высоких до-
зах ЛС для достижения терапевтического эффек-
та [87].Вместе с тем, установлено, что носитель-
ство генетических вариаций ABCB1 (rs2032583) 

и (rs2235015) и не влияет на исход лечения [88]. 
Исследование BreitensteinS. и соавт. не выявило 
взаимосвязи между носительством генетических 
вариаций ABCB1 с эффективностью и безопас-
ностью психофармакотерапии [85], хотя в более 
раннем исследовании ими была выявлена кор-
реляция между увеличением дозы препарата и 
сокращения продолжительности пребывания в 
стационаре у пациентов, не имевших минорные 
аллели rs2032583 и rs2235015 [89]. 

Результаты исследований ассоциаций но-
сительства ОНВABCB1 rs1128503 (1236T>C), 
rs2032582 (2677G>T/A) и rs1045642 (3435C>T) 
с клиническими фенотипами в значительной 
степени противоречивы. Установлено, что но-
сительство гаплотипа 1236C-2677G-3435C ассо-
циировано с изменением активности P-глико-
протеина, но достоверной связи с развитием НР 
не выявлено [64, 65, 66].

2. Фармакогенетические фармакодинамические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ФКА

Ген 5-HT1A (HTR1A) не содержит интронов и 
кодирует рецептор, ассоциированный с G-бел-
ком, который действует, главным образом, по-
средством ингибирования аденилатциклазы. Об-
наружено, что носительство ОНВ rs6295 (C>G) 
в промоторной области гена ассоциировано 
с изменением экспрессии и функции HTR1A 

Таблица 2
Фармакогенетические фармакодинамические маркеры эффективности и безопасности терапии ФКА

Ген Продукт Вариант Результат Источник

HTR1A Рецептор 5-HT
1A

rs1364043 Носительство генотипаGGассоциировано с низкой 
эффективностью терапии3 90

rs10042486 Носительство генотипа СС с высокой эффективностью терапии1 91 

rs6295
(-1019C>G) Носительство генотипаGGс высокой эффективностью терапии1,2 92

HTR2A Рецептор 5-HT
2A

rs6311
-A1438G

Носительство генотипаGGассоциировано с высоким риском 
возникновения НР со стороны ЖКТ1

61, 93
Носительство генотипаGGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии2

HTR3A Рецептор 5-HT
3A

Pro16Ser C195T  
Нет ассоциации с риском возникновения НР 94

HTR3B Рецептор 5-HT
3B

Tyr129Ser

SLC6A4 Транспортёр-
серотонина

5-HTTLPR
L/S формы аллеля

Носительство генотипаLLассоциировано с высокой 
эффективностью терапии2 95, 96

COMT COMT rs4680 Носительство генотипа АА ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии3 97

MDGA2 Белок-MDGA2 rs1160351 Носительство генотипаTTассоциировано с высоким 
рискомразвития сексуальных дисфункций 98

FGF2 факторроста 
фибробластов-2 rs1449683 Носительство генотипа СС ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии 99 

1По сравнению с гомо- и гетерозиготным генотипом по альтернативной аллели
2Найдены противоречивые результаты
3По сравнению с гомозиготным генотипом по альтернативной аллели

https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116465
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путем модуляции скорости его транскрипции 
[100, 101]. Носительство аллели G rs6295 ассо-
циировано со снижением серотонинергической 
нейротрансмиссии [102]. Носительство алле-
лиG генаHTR1A(rs6295) в различных этнических 
группах имеет разную распространённость: при-
сутствует примерно у 50% европейцев и только у 
21% азиатов [103, 104] и связан с лучшим ответом 
на лечение [91]. Это согласуется с предыдущими 
исследованиями в азиатской популяции, проде-
монстрировавшим лучший ответ у носителей ге-
нотипа GG по сравнению с носителями аллели 
C [105, 106]. Другое исследование выявило, что 
носители генотипа GGимели низкую эффектив-
ность терапии и более высокий риск развития 
рецидива [107]. Результатам метаанализа не под-
твердили ассоциацию между носительством ге-
нетических вариаций HTR1Aс эффективностью 
и безопасностью психофармакотерапии [108]. 
Также не найдена ассоциация носительстваОНВ 
(-1019C>G) с суицидальным поведением [109]. 

Носительство ОНВ в области промотора 
HTR1A(rs1364043) ассоциировано с измененной 
экспрессией и функцией HTR1A[110]. Установ-
лено, что носительство аллелиG коррелирует со 
снижением серотонинергической нейротранс-
миссии [102], а гомозиготы ТТ имеют лучшую 
реакцию на лечение ФКА [90]. Сообщается о не-
равновесном сцеплении rs6295C>G с другими ва-
риантами HTR1A, в частности с rs10042486 (T>C), 
rs1364043 (G>T). Носительство гомозиготной 
комбинации минорных аллелей rs10042486C – 
rs6295G – rs1364043T в гене HTR1A связана с луч-
шим ответом[91, 104]. 

Ген HTR2A Носительство SNV HTR2A -1438 
A>G ассоциировано с активностью промотора и 
способностью оказывать функциональное влия-
ние на экспрессию рецептора 5-HT2A в головном 
мозге. Установлено, что носительство аллели A в 
-1438A>G ассоциированос увеличением актив-
ности промотора по сравнению с носительством 
аллели G [111], однако не удалосьвыявить разли-
чия в экспрессии мРНК [112].Зарегистрирована 
ассоциация носительстваОНВHTR2A -1438 A>G 
с выраженностью клинического ответа и НР у па-
циентов с депрессией, получавших ФКА. Носи-
тели генотипа GG показали лучший ответ на ле-
чение ФКА по сравнению с носителями аллели А 
[93]. Обнаружено, что вариант HTR2A -1438 A>G 
находится в почти полном неравновесном сце-
плении с 102 T>C и связан с ответом на СИЗОС 
[113], хотя другие исследования дали противо-
речивые результаты [114].Кроме того, посколь-
ку периферические рецепторы 5-HT2A связаны с 
моторикой кишечника и тонусом гладких мышц 
сосудов [115], носительство полиморфных вари-
антов HTR2A может влиять на выраженность НР 

со стороны ЖКТ, вызванные СИОЗС. Выявле-
но, что гомозиготы GG HTR2A-1438A>G име-
ют более выраженные НР со стороны ЖКТ при 
приеме ФКА  по сравнению с гомозиготами AA. 
Принимая во внимание данный факт, носителям 
GG рекомендуется назначать более низкие дозы 
ФКА [61]. Вместе с тем, в другом исследовании 
получены противоположные результаты: носи-
тельство ОНВ -1438 A>G гена HTR2A не оказы-
вало значительного влияния на частоту развития 
тошноты [116].Фармакодинамический генетиче-
ский фактор – вариант -1438A>G гена HTR2A и 
фармакокинетический генетический фактор по-
лиморфные варианты гена CYP2D6, оказывают 
синергетическое действие на прогнозирование 
желудочно-кишечных НР, вызванных ФКА у 
японских пациентов с депрессией. У МMCYP2D6 
(*10/*10, *1/*5, *5/*10) в сочетании с носитель-
ством генотипа GG или GAHTR2A(-1438A>G) вы-
раженность НПР со стороны ЖКТ выше. При-
нимая во внимание эти результаты, возможна 
индивидуализация фармакотерапия ФКА на ос-
нове генетических факторов [61]. 

Гены HTR3A, HTR3B Центральные и перифе-
рические 5-HT3 рецепторы, по-видимому, также 
играют роль в регулируемых серотонином физи-
ологических процессах, включая вазомоторные 
рефлексы, боль и тошноту. Предполагается, что 
носительство ОНВ178 C>T в 5-нетранслируемой 
области гена 5-HT3A(HTR3A) связано с риском 
развития биполярного аффективного расстрой-
ства. Обнаруженаассоциацияносительства алле-
лиТ178C>THTR3A с биполярного аффективного 
расстройства, что указывает на то, что данный 
вариант может быть связан с клиническим отве-
том на антидепрессанты [117]. Установлено, что 
пациенты, гомозиготные по варианту -1002AA 
delHTR3B, чаще испытывают вызванную хими-
отерапией рвоту и тошноту [94].Носительство 
вариантов генов HTR3A (Pro16Ser) и HTR3B 
(Tyr129Ser) не имеет существенного влияния на 
возникновение желудочно-кишечных НР, вы-
званных ФКА, что согласуется с результатами 
других исследований [94]. 

Ген SLC6A4Функциональный вариант деле-
ции/вставки длиной 44 п.н. в промоторной обла-
сти гена транспортера серотонина (5-HTTLPR) 
invitro приводит к различным скоростям транс-
крипции белка 5-HTT [96]. Имеются данные о 
связи носительства короткого аллелS 5-HTTLPR 
с плохой реакцией на ФКА независимо от тяжести 
депрессивной симптоматики [95]. Этот результат 
неоднократно подтверждался [118, 119], за ис-
ключением противоречивых результатов, полу-
ченных при обследовании восточных популяций 
[120, 121]. Напротив, носительство варианта L5-
HTTLPR связано с более благоприятным и более 
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быстрым антидепрессивным эффектом на ФКА 
у европейцев. Установлено, что вариант L более 
чем в два раза транскрипционно активнее S ва-
рианта и наблюдается различие в синтезе мРНК 
5-HTT, экспрессии 5-HTT и клеточном захвате 
5-HT [96, 122]. Соответственно, более низкая 
транскрипционная эффективность, связанная 
с аллелью S 5-HTTLPR, может привести к дис-
функции 5-HTT, что, в свою очередь, приведет 
к увеличению 5-HT и десенсибилизации 5-HT1A 
рецепторов. Это согласуется с экспериментами 
на животных: нокаутные крысы SERT имеют 
пониженную плотность 5-HT1A [109, 123].Носи-
тельство аллельных вариантов 5-HTTLPR может 
влиять на выраженность ответа на терапию ФКА 
у пациентов с обсессивно-компульсивным рас-
стройством [124]. Однако это не подтвердилось 
рядом других исследований [125, 126], предпо-
лагается, что носительство генотипов 5-HTTLPR 
непосредственно не влияют эффективность те-
рапии ФКА и скорее действуют как модифи-
цирующий фактор [126]. Также не установлена 
ассоциация носительствавариант гена транспор-
тера серотонина и частотой возникновения тош-
ноты, вызванной приемом ФКА [127]. 

ГенFGF2-ген основного фактора роста фи-
бробластов, кодирует нейротрофический фак-
тор FGF2. FGF2 экспрессируется в мозге взрос-
лого человека и оказывает нейропротекторный 
эффект на неокортекс, гиппокамп, мозжечок, 
спинной мозг, а также способствует нейрогенезу 

[90, 128].Снижение экспрессии FGF2 описано в 
головном мозге пациентов, страдающих депрес-
сией [129], и введение СИОЗС влияет на его экс-
прессию [130].ОНВFGF2rs1449683 (C/T) являет-
ся функциональным вариантом, носительство 
аллели Т способствует лучшему ответу на лече-
ние ФКА [90].

Ген COMT кодирует катехол-O-метилтранс-
феразу (COMT), которая инактивирует нора-
дреналин и дофамин путем метилирования. Ва-
риант COMT Val(108/158)Met (rs4680) приводит 
к изменению структуры и активности фермента 
[131]. Несмотря на то, что 5-НТ не инактивиру-
ется через этот катаболический путь, носитель-
ство ОНВCOMT(rs4680) влияет на выражен-
ность антидепрессивнойактивности ФКА, при 
этом ответ обратно пропорционален активно-
сти фермента, соответственно, лучшийответ 
на лечение ФКА наблюдается у гомозигот АA 
(фенотип Met/Met), худшийответ – у гомозигот 
GG (фенотип Val/Val) [97].

Ген MDGA2, также известный как MAMDC1, 
кодирует белок MDGA2, который является чле-
ном суперсемейства иммуноглобулинов, содер-
жащий высококонсервативный домен MAM. 
Предполагают, что MDGA2 является геном-кан-
дидатом для СИОЗС-индуцированной сексуаль-
ной дисфункции.Установлено, чтоу носителей 
GG MDGA2 (rs1160351) меньше риск возникно-
вения половой дисфункциипри лечении ФКА по 
сравнению с носителями генотипа АА [98]. 
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7.14.  Фармакогенетика флуоксетина

Флуоксетин (ФКТ) – представитель группы 
производных пропиламина, антидепрессант из 
класса СИОЗС. ФКТ назначают при депрессив-
ных расстройствах у взрослых и подростков [1], 
обсессивно-компульсивном и тревожно-депрес-
сивном расстройствах [2],а также для терапии 
нервной булимии [3]. По данным метаанализа 
2018 года для ФКТ была характерна лучшая пе-
реносимость и наибольшая приверженность 
пациентов к терапии (наряду с агомелатином), 
однако данный препарат оказался в группе наи-
менее эффективных антидепрессантов [4]. ФКТ 
был одобрен FDA в качестве антидепрессанта 
в декабре 1987 года [5]. Также ФКТ может быть 
применен при паническом и предменструальном 
дисфорическом расстройствах. При биполяр-
ном аффективном расстройстве I типа в период 
депрессивного эпизода показан в сочетании с 
оланзапином. Подобная комбинация может быть 
эффективна при резистентной депрессии [6].  

Сексуальная дисфункция, включающая потерю 
либидо, аноргазмию и эректильную дисфункцию 
является наиболее часто встречающейся НР при 
терапии ФКТ[7]. ФКТ обладает выраженным сти-
мулирующим эффектом (в т.ч. чаще других СИОЗС 
вызывает бессонницу и возбуждение) [8]. Характе-
рен синдром прекращения приема препарата, сим-
птомы которого ошибочно принимают за рецидив 
депрессии [9]. ФКТ влияет на продолжительность 
беременности и его прием ассоциирован с риском 
преждевременных родов [10]. В ФКТ способен по-
высить риск самоубийства у людей моложе 25 лет 
[11]. Выявлено двукратное увеличение суицидаль-
ных тенденций у детей и подростков и 1,5-кратное 
увеличение суицидального поведения в возрастной 
группе от 18 до 24 лет [12]. Для ФКТ характерен 
спектр дерматологических реакций (крапивница, 
сыпь, зуд) [13]. Также ФКТ имеет НР, типичные 
для его класса: аномальные сновидения, сухость во 
рту, диспепсия, тошнота, потливость, тремор и зе-
вание, анорексия.

Механизм действия
ФКТ оказывает антидепрессивное действие, 

ингибируя обратный захват серотонина в пре-
синаптической терминали [14]. В результате по-
вышается активность нейротрансмиссии в со-
ответствующих областях ГМ. Кроме того, ФКТ 
обладает слабой аффинностью к переносчикам 
норадреналина и отсутствием сродства к перено-
счикам дофамина, что указывает на его селектив-

ность. Не оказывает существенного влияния на 
α-адренергические, Н1-гистаминовые или холи-
нергическими рецепторы [16]. ФКТ также спо-
собен взаимодействовать с рецептором 5-HT2C: 
предположительно, что благодаря этому меха-
низму он способен повышать концентрацию 
норадреналина и дофамина в префронтальной 
коре ГМ [15]. Метаболит ФКТ (норФКТ) изби-
рательно блокирует обратный нейрональный за-
хват серотонина, усиливая действие серотонина 
на ауторецепторв 5НТ1А.

Лекарственные формы
ФКТ-гидрохлорид – кристаллическое твердое 

вещество белого или бело-желтого цвета, плохо 
растворимое в воде. Назначают внутрь в капсу-
лированной форме (10мг, 20мг, 40мг, 60мг), реже 
в таблетированной (10мг, 20мг, 40мг 60мг) или в 
виде раствора (5мл) [17, 18].   

Фармакокинетика
Биодоступность ФКТ составляет примерно 

70%, пиковая концентрация в ПК достигается 
спустя 6–8 часов (15-55 нг/мл). Абсорбция ФКТ 
не зависит от приема пищи. ФКТ связан с бел-
ками ПК на 94%, в основном с альбумином и 
α1-гликопротеином [19]. Около 90% от введен-
ной дозы ФКТ метаболизируется при первом 
прохождении через печень [20]. Биотрансформа-
ция катализируется изоформами цитохрома P450 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 и CYP3A5. 
ФКТ и его основной метаболит – норФКТ, яв-
ляются аутоингибиторами CYP2D6, постепенно 
снижая активность собственного метаболизма 
[21].ФКТ представляет из себя рацемическую 
смесь R- и S-энантиомеров. Основным путем 
элиминации является в основном окислитель-
ный метаболизм и конъюгация. Результаты кли-
нических исследований показали, что CYP2C9 
преимущественно катализирует деметилиро-
вание ФКТ, тогда как образование S-норФКТ 
больше зависит от CYP2D6 [22, 23]. 

Чрезвычайно медленное выведение ФКТ и его 
биологически активного метаболита норФКТ из 
организма отличает его от других антидепрессан-
тов. Из-за свойства аутоингибирования CYP2D6, 
период полувыведения ФКТ изменяется от 1 до 
3 дней после однократного приема, до 4–6 дней 
после длительного применения [24]. Аналогич-
но, период полувыведения норФКТ в течение 
терапии увеличивается до 16 дней [24]. Поэтому 
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концентрация препарата и его активного мета-
болита в крови продолжает расти в течение пер-
вых нескольких недель лечения, а их постоянная 
концентрация в крови достигается только через 
четыре недели [25, 26]. В течение первой недели 
после прекращения терапии концентрация ФК в 
ГМ снижается только на половину [27]. Уровень 
норФКТ в ПК через 4 недели после прекращения 
лечения составляет около 80% от уровня, зареги-
стрированного к концу первой недели лечения, 
через 7 недель после отмены норФКТ все еще об-
наруживается в ПК [28]. ФКТ экскретируется с 
мочой (до 80%) и калом (15%).

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска.
1) Фармакогенетические маркеры фармакоки-

нетики ФТК (табл. 1): гены изоформ цитохрома 
P450 (CYP2D6) 

2) Фармакогенетические маркеры эффективности 
и безопасности терапии ФКТ (табл. 2): гены рецеп-
тора серотонина 1А-подтипа (HTR1A), переносчика 
серотонина (SLC6A4), ABCB1-переносчик или бе-
лок множественной лекарственной устойчивости 
(ABCB1), ангиотензин 1 превращающий фермент 
(ACE), рецептор рилизинг-гормона кортикотропи-
на 1 (CHRC1), гликогенсинтаза киназа 3 бета (GSK-
3B), 5-гидрокситриптамин рецептор 1В (HTR1B)

1. Фармкогенетические маркеры фармакокине-
тики ФТК

Показано, что генетически обусловленный 
метаболический профиль пациента влияет на 
фармакокинетические показатели ФКТ [30].

CYP2D6В приведенных выше исследованиях 
CYP2D6 расценивался как основная изоформа 
цитохрома, участвующая в биотрансформации 
ФКТ. Выделяют следующие фенотипические 
группы: 

1) медленные метаболизаторы (ММ), ха-
рактеризуются носительством перечисленных 
SNV: CYP2D6*3А: 2549delA или rs35742686(-
), CYP2D6*3B: 1749 A>G, 2549delA или 
rs1135824(G), rs35742686(-) соответственно, 
CYP2D6*4: 1846 G>A или rs3892097(A), CYP2D6*5: 
ген отсутствует целиком; 

2) быстрые метаболизаторы (БМ): CYP2D6*1: 
дикий тип (гомо- и гетерозиготны по аллели);

3) сверхбыстрые метаболизаторы (СБМ): 
CYP2D6*1N (n=3-10).

 Данные исследований оказались противоре-
чивы. У ММ регистрируется высокая концентра-
ция ФКТ в ПК [30, 33, 34]. В то же время ряд ас-
социативных исследований не выявил значимой 
разницы в концентрации ФКТ в ПК между ММ 
и БМ [31, 32, 35]. Для ММ была найдена ассоци-

ация с эффективностью терапии ФКТ, противо-
положный результат был получен для НПР [31].

2) Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти и безопасности терапии ФКТ

Гены изоформ рецептора серотонина и его 
транспортёра (HTR1A, HTR1B, SCL6A4)

Проведено изучение влияния эпигенетических 
и генетических факторов на экспрессию гена ре-
цептора 5-HT1B, а также на терапевтический ответ 
ФКТ. У пациентов детского возраста проводилась 
оценка влияния носительства ОНВ, специфически 
расположенных в сайтах связывания транскрип-
ционных факторов (TFBS). Носительство 2-х ОНВ 
- rs9361233 и rs9361235, были значимо связаны с 
положительной динамикой после курса монотера-
пии ФКТ[44].Hong, C.-J. и соавт. изучали влияние 
носительства функционального ОНВ(rs6295 или 
-1019 G>C) гена HTR1A, расположенного в про-
моторе,на эффективность терапии ФКТ. Исследо-
вание проводилосьв тайваньской популяциисреди 
пациентов сдепрессивным расстройством, полу-
чавшим в течение месяца ФКТ. [39]. Также были 
изучены полиморфная область, связанная с геном 
транспортера серотонина (SERTPR), вариант тан-
демного повтора (STin2) и другие маркерные гены. 
Значимая ассоциация с лучшим терапевтическим 
ответом была получена только для носительства 
генотипа CC (rs6295) и генотипа 12/12 (rs57098334) 
SLC6A4 транспортёра серотонина [39].Остальные 
результаты для полиморфного региона SLC6A4, 
приведенные в таблице 2,были получены среди 
взрослых представителей европеоидной популя-
ции, страдающих депрессивным расстройством.

CRHR1У пациентов, страдающих депрес-
сивным расстройством, установлено влияние 
носительства ОНВrs242941 гена рецептора кор-
тикотропного-рилизинг гормона-1 (CRHR1)на 
фармакологический ответ ФКТ. Результаты по-
казывают, что носительство генотипаGG и гомо-
зиготного гаплотипаGAG трех ОНВ (rs1876828, 
rs242939, rs242941) у пациентов с тревожными 
расстройствами было ассоциировано с более вы-
раженным терапевтическим ответом [46]. 

ABCB1ФКТ широко применяется в педиатриче-
ской практике иимеет отличительные особенности 
как в метаболизме, так и в фармакологическом от-
вете у пациентов детского и подросткового возрас-
та. Установлено влияние носительства генотипов 
CYP2D6, CYP2C9 и ABCB1 на уровень концентра-
ции ФКТ и норФКТ в ПК у детей и подростков, 
получающих монотерапию ФКТ [42]. Значимой 
оказалась ассоциация носительства ОНВ (2677 
G>T, rs2032582) ABCB1: носители аллелиT демон-
стрировали лучший ответ на терапию ФКТ.

Остальные результаты, приведенные в табли-
це 2, имеют относительно низкий уровень дока-
зательности (3).

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs57098334
https://www.pharmgkb.org/gene/PA26874
https://www.pharmgkb.org/gene/PA26874
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2032582
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Таблица 1
Фармкогенетические маркеры фармакокинетики ФТК

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Цитохром
CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6*3/4/5/17 

Для ММ характерно большее значение концентрации ФТК (C
max)

в ПК 30

MM – нет ассоциации с повышенным риском развития гипонатриемии 31
У ММ высокий рискразвития интоксикации плода 32
Носительство генотипаCYP2D6 *4/*4 ассоциировано с повышенной 
концентрацией в ПК 33

Носительство аллели CYP2D6 *4 + *6 ассоциировано с повышением 
концентрации в ПК

34
Носительство генотипаCYP2D6 *1 /* 1xN (СБМ) ассоциировано с меньшей 
концентрацией в ПК 
Носительство генотипаCYP2D6 *1/*1 + *1/*10 - нет ассоциации с риском НР 35
Носительство аллели CYP2D6 *10 ассоциировано с уменьшением клиренса 

36
Носительство аллели CYP2D6 *17 ассоциировано с уменьшением клиренса 

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии ФКТ

Ген Белок Вариант Влияние Источник

SLC6A4 Транспортёр серотонина

SLC6A4 HTTLPR 
(L-аллель/S-
аллель)

Носительство генотипа SS ассоциировано с высоким 
риском развития нарушения структуры сна и бессонницы

37 
Носительство генотипа SS связано с повышенным риском 
психомоторного возбуждения 

Носительство генотипа SS ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 

Носительство аллели S – нет ассоциации с 
эффективностью терапии

38
Носительство генотипа SS ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

rs57098334
(CCCACCCGA)12 
(CCCACCCGA)12

Носительство генотипа 12/12 – нет ассоциации с 
эффективностью терапии 39

Носительство генотипа 12/12 ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 40

Носительство генотипа 12/12 ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 41

ABCB1 ABCB1-переносчик rs2032582 Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 1 42

HTR1A Рецептор 5-HT
1A

rs6295 Носительство генотипа CC ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 39

rs2433320 Носительство генотипа GG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

43

HTR1B Рецептор 5-HT
1B

rs9361233 Носительство генотипа CC + TT ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с генотипом CT1 44

GSK3B Кинаха гликогенсинтазы-3 rs334558 Носительство генотипа GG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 45 

CRHR1 Рецептор кортикотропного-
релизинг   гормона-1

rs242941 Носительство генотипа CC ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

46rs1876828
rs242939 
rs242941

Носительство ганотипа GAG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии

FKBP5 Пролил изомераза-5 rs4713916 Носительство аллели A ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 47

https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116465
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116465
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116466
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs57098334
https://www.pharmgkb.org/gene/PA267
https://www.pharmgkb.org/gene/PA267
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2032582
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/gene/PA192
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6295
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2433320
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29549
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29549
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs9361233
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29009
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs334558
https://www.pharmgkb.org/gene/PA26874
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs242941
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4713916
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Ген Белок Вариант Влияние Источник

REEP5 Дополнительный 
рецепторный белок 5 rs153549 Носительство аллели A ассоциировано с высокой 

эффективностью терапии
48

SRP19 Частицы, распознающие 
сигналинг rs495794 Носительство аллели G ассоциировано с высокой 

эффективностью терапии

TPH1 Триптофан гидроксилаза rs1800532 Носительство аллели T – нет ассоциации с 
эффективностью терапии 49

SERPINE1 Ингибитор активатора 
плазминогена-1

rs1799889 Носительство аллели G ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

50
rs2227631 Носительство аллели G ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии

BDNF Нейротрофический фактор 
мозга rs61888800 Носительство генотипа GG ассоциировано с высокой 

эффективностью терапии 51

1Результат был получен у пациентов детского и подросткового возраста.
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7.15.  Фармакогенетика  циталопрама

Циталопрам (ЦТП)–антидепрессант из 
группы бициклических производных фталана, 
селективный ингибитор обратного захвата се-
ротонина, обладающий выраженным антиде-
прессивным действием. Основным показаниемк 
применению ЦТП в РФ является депрессивное 
расстройство [1].В этом случае ЦТП может рас-
цениваться как один из наиболее эффективных 
ЛС. Так, в рейтинге Национального института 
здравоохранения, а также по данным клиниче-
ского ранжирования,ЦТПпо эффективности 
занимает пятое место (после миртазапина, эсци-
талопрама, венлафаксина и сертралина)[2].Ре-
зультаты ранжирования были основаны на дан-
ныхмета-анализаCiprianiA. и соавт. (2009 г.) [3]. 
Для ЦТП также характерен широкий спектр при-
менения. Препарат лицензирован в Великобри-
тании и других европейских странах для терапии 
панического расстройства (с агорафобией или 
без нее) [4].Стоит выделить ряд непрямых пока-
заний, среди которых-обсессивно-компульсивное 
расстройство, расстройства пищевого поведения, 
социальная фобия, алкогольная зависимость [5].

ЦТП был впервые синтезирован в 1972 году 
химиком Клаусом Бонесо и его исследователь-
ской группой в фармацевтической компании 
Lundbeck. На рынке он появился лишь спустя 16 
лет (Дания, 1989 г.), получивдалее широкое рас-
пространение в клинической практике. С 1998 
года он допущен к применению в США[6].В на-
стоящее время ЦТПвходит в десятку наиболее 
частоназначаемых антидепрессантов в странах 
Европы и США.  В 2016 годуЦТП занял 21-еме-
сто по частоте назначения [7].

Среди НР для ЦТП наиболее актуальны-
ми являютсясексуальная дисфункция[8], суи-
цидальноеповедение в группе лиц младше 24 
лет, серотониновый синдром, глаукома и удли-
нение интервала QT. Благодаря достижениям 
фармакогенетики на данный моментсуществу-
ет возможность индивидуально оценить пред-
расположенность к перечисленным НР. Также 
ЦТП с некоторыми исключениями имеет ряд 
характерных НР, свойственных классу СИОЗС: 
бессонница, тошнота, изменение веса (со склон-
ностью к увеличению), повышенный аппетит, 
потливость, усталость, сухость во рту и диарея 
[9]. Стоит отметить, чтоЦТП связан с более вы-
соким риском развития аритмии по сравнению 
с другими СИОЗС [10, 11]. Серия исследований 
выявила повышенный риск преждевременных 
родов в период терапии препаратом [12].

Механизм действия
ЦТП оказывает антидепрессивное действие, 

высокоселективно ингибируя обратный захват 
серотонина (5-НТ) пресинаптической термина-
лью, тем самым потенцируя серотонинергиче-
скуюнейротрансмиссию в ЦНС. Молекулярной 
мишенью для ЦТП является, соответственно, 
транспортер серотонина (SLC6A4), обеспечи-
вающий обратный захват серотонина [13]. Для-
ЦТПсвойственно значительно меньшее срод-
ство к рецепторам гистамина, ацетилхолина и 
норэпинефрина, чем таковое у трициклических 
антидепрессантов.Считается, что антагонизм к 
перечисленным рецепторам связан с некоторы-
ми холинолитическими, седативными и сердеч-
но-сосудистыми НР [14].Фармакологический 
профиль препарата характеризуетсяклинически 
незначимым сродством к 5-НТ1А, 5-НТ2А, D1 и 
D2 - рецепторам, гамма-аминомасляной кислоте 
(ГАМК) и бензодиазепиновым рецепторам. 

ЦТП и его N-деметилированные метаболиты 
существуют в виде рацемической смеси. Испыта-
ния invitro и invivo показали, что действие препа-
рата в основном или исключительно обусловлено 
S-энантиомерами: S-ЦТП и S-деметилЦТП. По 
своему ингибирующей активности invitro S-ЦТП 
и S-деметилЦТП в 167 и 6,6 раз более эффектив-
ны, чем R-энантиомеры, соответственно [15].

Лекарственные формы
ЦПТ выпускают преимущественно в форме 

гидрооксалата – белого порошка, плохо раство-
римого в воде. Выпускается в таблетированной 
форме (в дозировках 10мг, 20мг,40мг), и в виде 
суспензий(10мг/5мл). Препарат известен также 
под торговыми названиями Целекса, Ципрамил 
[16]. 

Фармакокинетика
Фармакокинетика ЦТП и его метабо-

литов, S-деметилциталопрама (S-DCT) и 
S-дидиметилциталопрама (S-DDCT), сходна с 
таковой у эсциталопрама. 40 мг ЦТП биоэквива-
лентен 20 мг эсциталопрама[17].После перораль-
ного введения ЦТП быстро всасывается, пиковые 
уровни в плазме регистрируются приблизитель-
но через 1-4 часа, а период полувыведения из 
плазмы для БМ составляет приблизительно 35 
часов после введения. Из-за своей высокой ли-
пофильности ЦТП обладает хорошей биодоступ-
ностью (приблизительно 80% после перорально-
го приема). Прием пищи не влияет на кинетику 
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препарата [18]. ЦТП, диметил-ЦТП и дидиметил 
ЦТП на 80% связаны с белками ПК. Стабильная 
концентрация в ПКдостигается через 1-2 недели 
регулярного приема и в 2,5 раза превышает тако-
вую при однократном введении [19]. 

ЦПТ метаболизируется в печени [20]. Об-
разование R/S-деметил ЦТП катализирует-
ся изоферментами CYP2C19, CYP3A4 и CY-
P2D6 [21]. Последующее N-деметилирование 
до R/S-дидесметилциталопрама опосредуется 
CYP2D6 [22]. Клиренс R/S-ЦТП является сте-
реоселективным. В исследованиях invitro на 
микросомах печени человека CYP2C19, CY-
P3A4 и CYP2D6 способствуют превращению 
биологически активного S-энантиомера [18]. 
Введение рацемических соединений приводит 
к различным установившимся концентраци-
ям R- и S-стереоизомеров. Также происходит 
N-окисление и дезаминирование, которые при-
водят к метаболитам R-S-ЦТП,N-оксида и ЦТП 
пропионовой кислоты, соответственно [23]. Со-
гласно исследованиям invitro и invivo, ЦТП и эс-
циталопрам оказывают минимальное влияние 
на основные ферменты CYP. ЦТП является сла-
бым ингибитором CYP2D6 и оказывает слабое 
воздействие или вообще не влияет на CYP1A2, 
CYP2C19 и CYP3A4 [24]. 

Приблизительно от 12 до 23% пероральной 
дозы ЦТП выводится в неизменном виде с мо-
чой, и примерно 10% выводится с калом [25].

Фармакогенетика
Для ЦТП существует более изученных 40 мар-

керных генетических вариантов, оценка которых 
позволяет прогнозировать эффективность и без-
опасностьтерапии ЦТП. Выделяют следующие 
маркеры:

Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ЦТП (табл. 1): варианты генов изоформцитохро-
маP450 (CYP2D19, CYP2D6);

Фармакогенетические фармакодинамические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ЦТП (табл 2.): варианты генов рецептора се-
ротонина и его переносчика (HTR2A, HTR1D, 
SLC6A4), нейротрофического фактора мозга 
(BDNF), белка, связывающего циклический аде-
нозинмонофосфатный элемент (CREB1). 

1. Фармакогенетические фармакокинетические 
маркеры эффективности и безопасности терапии 
ЦТП

Выявление изменений в метаболизме ЛС, вы-
званных генетическими вариантами, имеет ре-
шающее значение для прогнозирования уровней 
ЛС в ПК при лечении invivo и реакции пациентов 
на лечение. Фармакогенетические исследования 
эффективности и безопасности антидепрессан-
тов сосредоточены на изучении генов, участву-
ющих в механизмах действия или в транспорте/
метаболизме антидепрессантов, включая гены 
цитохромаP450(CYP450) [26].

Таблица 1
Фармакогенетические фармакокинетические маркеры эффективности и безопасности терапии ЦТП

Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP2D6 Цитохром
CYP2D6

2549A> del (* 3), 1846G> 
A (* 4), 1707T> del (* 6),
1023C>T(*17),
2850C>T(*2/*17)100C> T 
(*4,*10)
rs28371725 (*41)

Носительство аллели * 2 ассоциировано с:
повышением соотношениядеметилЦТП / N-дидесметилЦТП в 
ПК
высоким риском развития серьезных НР
(по сравнению с носительством аллели *1)

27, 28

Носительство генотипа*1/*4 не ассоциировано со 
сниженным метаболизмом ЦТП у пациентов с депрессивным 
расстройством по сравнению с *1/*1

30

Носительство генотипа*1/* 2xN не ассоциировано с 
повышенным метаболизмом по сравнению с носительством 
генотипа*1/*1

30

https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128


249

Глава 7. ФАРМАКОГЕНЕТИКА  АНТИДЕПРЕССАНТОВ 7.15. Фармакогенетика  циталопрама

Ген CYP2D6 Помимо внешних факторов (та-
бакокурение, лекарственное влияния ингибито-
ров или активаторов системы цитохрома Р450) 
скорость метаболизма ЦТП детерминирована 
генетически, а именно носительством опреде-
ленных аллельных вариантовCYP2D6 [27, 28, 30].
На данный момент известно более 60 аллельных 
вариантов указанного гена [43]. В представлен-
ных выше исследованиях (табл. 1) при трансля-
ция некоторых из них получается неактивный 
или функционально измененный продукт (на-
пример, при трансляции аллели *2, *3, *4, *5, 
*6).Пациенты, имеющие две нефункциональ-
ные аллели, могут быть фенотипически класси-
фицированы как МM, в то время как носители 
одного или двух функциональных аллелей (*1, 
*2) классифицируются как БМ. Приблизительно 
5–10% европеоидной популяции являются ММ 
[44, 45]. СБМ имеют две и более функциональ-
ные копии гена CYP2D6 и обладают чрезвычайно 
высокой ферментативной активностью.Данные 
аллельные варианты CYP2D6 ассоциированы со 
сниженной скоростью метаболизма ТЦП. По-
казано влияние носительствааллели *2 на значе-
ния клиренса препарата [27]. С этим согласуется 
результат, полученный для соотношения деме-
тилированных метаболитов ЦТП в ПК. Отсюда 
очевидным представляется развитие дозозависи-
мых НР, обусловленных накоплением до токсич-
ных концентраций препарата у ММ [28].

Среди европеоидной популяции ал-
лельCYP2D6*4 является наиболее распростра-
ненным (частота ~20%) и представляет наиболее 
частый нефункциональный аллель в фенотипе 
МM [43]. Для ЦТП определена ассоциацияно-
сительства данной аллели с лучшим терапевти-
ческим ответом на препарат [31], в то же время, 

носительствоэтой аллели может привести к НР и 
непереносимости препарата.Вместе с тем, полу-
чен ряд отрицательных результатов: не установ-
лено влияние носительства ряда аллелей (с 3* по 
6*) на эффективность терапии [36]. В этом случае 
более информативным может оказаться оценка 
генотипа. Установлена ассоциация носительства 
генотипов *1/*10 и *10/*10 с значительным сни-
жением клиренса ЦТП [37].

ГенCYP2C19Носительство аллельных вариан-
товCYP2C19 оказывают влияние на фармакоки-
нетику ЦТП [29, 35, 40]. Пациенты, характери-
зующиеся как ММ, имеют дефектный аллель *2 
или *3, носительство которого ассоциировано 
с замедленной скоростью образования деметил 
ЦТП и других метаболитов по сравнению с бы-
стрыми метаболизаторами (БМ) (*1/*1). Такие 
пациенты более склонны к развитиюНР и повы-
шению концентрации ЦТП в ПК [29-35]. Наи-
более неоднозначным среди представленных ис-
следований оказалось влияние метаболического 
фенотипа на эффективность терапии ЦТП. Не 
удалось подтвердить ассоциацию носительства 
аллельных вариантов CYP2C19 с терапевтиче-
ским ответом на ЦТП [31, 36].Носительство 
аллелиCYP2C19*17 ассоциировано с большей 
активностью данной изоформыцитохрома. Уста-
новлена низкая эффективность терапии ЦТП у 
носителей генотипа, имеющего одну или две ал-
лели *17[41].

2) Фармакогенетические фармакодинамиче-
ские маркеры эффективности и безопасности 
терапии ЦТП

Ген BDNF Нейротрофическому фактор 
мозга (BDNF) отводится ключевая роль в этио-
логии аффективных расстройств [46]. С целью 
изучения влияние вариантов гена BDNF на па-

Ген Белок Вариант Влияние Источник

CYP2D6 Цитохром
CYP2D6

2549A> del (* 3), 1846G> 
A (* 4), 1707T> del (* 6),
1023C>T(*17),
2850C>T(*2/*17)100C> T 
(*4,*10)
rs28371725 (*41)

Носительство аллели *4 не ассоциировано с:
высоким риском развития непереносимости,
эффективностью терапии
(по сравнению с носительством аллели *1)

31

Носительство аллелей*3, *4, *5, *6 не ассоциировано с 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллели *1

36 

Носительство генотипа *1/*10 и *10/*10 ассоциировано 
с уменьшением клиренса по сравнению с носительством 
генотипа *1/*1

37 

Носительство генотипа*1/*4 связан с повышением AUC по 
сравнению с *1/*1 38

https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
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Таблица 2.
Фармакогенетические фармакодинамические маркеры эффективности и безопасности терапии 

ЦТП
Ген Белок Вариант Результат Источник

BDNF Нейротрофический 
фактор мозга

rs7124442 Носительство генотипа ТТассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 

46 rs6265 Носительство генотипа СС ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

rs7103411 Носительство генотипа ТТ ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

FKBP5 Белок FKBP51

rs352428
Носительство аллели А ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллели G1

47

rs9380524
Носительство аллели А ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллелиС1

SRP19
Частица
распознавания
сигнала

rs495794

Носительство аллелиC -нет ассоциации с эффективностью 
терапии 48 

Носительство аллели С ассоциировано свысоким риском 
развития НР2по сравнению с носительством аллели Т 49 

Носительство аллели C – нет ассоциации 50 

GSK3B киназагликогенсинтазs 3 rs334558
Носительство генотипа GG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллелиА

51 

GRK5 G протеин-связанная 
рецепторная киназа 5 rs915120

Носительство аллели С ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллелиТ1

52 
RFK Рубофлавинкиназа rs11144870

Носительство аллели Т ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллели С

CRHR2 рецепторрилизинг-
гормонакортикотропина 2 rs2270007

Носительство генотипа CC и CG ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
генотипа GG

53 

GLDC Глицин декарбоксилаза rs10975641
Носительство аллели G ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллелиС

54 

HTR2A 5-HT
2A

рецептор rs6313 Носительство генотипаАА ассоциировано с низкимриском 
развитиятахикардии 55 

ERICH3 БелокERICH3

rs696692 Нет ассоциации с эффективностью терапии

56
 

rs11580409 Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллелиС

TSPAN5 Тетраспанин 5 rs11947402 Нет ассоциации с эффективностью

COL26A1 коллаген типа XXVI альфа 
1 цепь

rs17135437
Носительство аллели Т ассоциировано с высоким риском 
развития НР, связанных с органами чувств, по сравнению с 
носительством аллели С 57  

rs16965962 Носительство аллели А ассоциировано с высоким риском 
развития НР по сравнению с носительством аллели С

PAPLN
папилин, 
протеогликаноподобный 
сульфатированный 
гликопротеин

rs11628713
Носительство аллели Т ассоциировано с высоким 
риском появления суицидальных мыслей по сравнению с 
носительством аллели С

58

GRIA3 глутамат-ионотропный 
рецептор субъединицы 3 rs4825476 Носительство аллели G ассоциировано с высоким риском 

появления суицидальных мыслей 59

HTR1D 5-HT
1D

рецептор rs6296 Носительство генотипа CC ассоциировано с высоким 
риском появления возбуждения 60

NEDD4L NEDD4 Like E3 Ubiquitin 
Протеин-лигаза rs520210

Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллели G

61 

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6265
https://www.pharmgkb.org/literature/15035181
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs352428
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs9380524
https://www.pharmgkb.org/gene/PA36124
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs495794
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29009
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs334558
https://www.pharmgkb.org/gene/PA180
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs915120
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11144870
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2270007
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs10975641
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6313
https://www.pharmgkb.org/gene/PA142672422
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs696692
https://www.pharmgkb.org/gene/PA134864098
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11947402
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs17135437
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11628713
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4825476
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6296
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs520210
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тогенез депрессивных расстройств и выражен-
ность терапевтического ответа на ЦТП, была 
исследована ассоциация трех полиморфных ва-
риантов: rs7103411, rs6265 (Val66Met) и rs7124442 
с ответом на монотерапию ЦТП. Установлена 
значимая ассоциацияносительства генотипаТТ 
(rs7124442 и rs7103411)с низкой эффективностью 
терапии ЦТП.Аналогичный результат был полу-
чен для генотипа СС (rs6265). Тем не менее, ана-
лиз STAR*D не дал значимых результатов ни по 
одному из десяти маркеров. Авторы указывают, 
что их результаты не подтверждают однозначную 
связь между носительством ОНВBDNF и харак-
тером ремиссии при терапии ЦТП, однако носи-
тельство данныхОНВ может расцениваться как 
предрасполагающие факторы [46]. 

ГенSLC6A4кодирует белок-переносчик серо-
тонина. Основные варианты гена, носительство 
которых имеет влияние на характер терапев-
тического ответа на ЦТП, представляют собой 
вставку или делецию 44 пар нуклеотидов в про-
моторном регионе гена. Установлена ассоциация 
с выраженностью терапевтического ответа на 
антидепрессанты: носители длинной аллели (L) 
5-HTTLPR показывалиболее выраженный тера-
певтический ответ, чем гомозиготы по короткой 
аллели (S) [66]. Большинство приведенных ис-
следований для ЦТП подтверждают указанную 
закономерность [48, 64, 65].Особым случаем 
является фармакотерапия поведенческих сим-
птомов деменции у группы пожилых пациентов. 
Соотношение риск/польза при этом подвергает-
ся сомнению: антипсихотики IIгенерации пло-
хо переносятся пациентами, а эффективность 

альтернативных методов лечения, например, 
ЦТП не определены. В этом случае превентив-
ное определение эффективности и безопасности 
терапии становится принципиально важным. 
Так, для гомозиготных носителей аллели S было 
характерно раннее появление и большая выра-
женность НР при терапии ЦТП, что приводило к 
прекращению курса терапии [49]. Эти результа-
ты были получены после исключенияиз анализа-
пациентов афро-американскогопроисхождения, 
у которых эффект носительства данной аллели 
влияния на выраженность НР не имел.

Гены изоформ рецептора серотонина (HTR2A и 
HTR1D)Ген HTR2A кодирует 5-HT2A рецепторы, 
которые рассматриваются в качестве значимых 
кандидатов модификации антидепрессивного 
ответа.  Несмотря на множество генетических 
исследований, роль генетической изменчиво-
сти HTR2A в норме и патологии остается нео-
пределенной.Для изучения регуляторных ва-
риантовHTR2A, исследовательскаягруппа под 
руководствомRyanM. Полностью секвенировала 
транскриптомы из 10 областей ГМ человека с 
параллельным секвенированием РНК. В анализ 
было включено более 10 промоторных вариан-
тов. Установлена ассоциация носительства гено-
типа АА (rs6316) cвысоким риском развития НР 
при терапии ЦТП по сравнению с носительством 
генотипа GG [55].

Фармакогенетический подход к персонали-
зированному подбору психофамакотерапииосо-
бенно актуален в терапии пациентов молодого 
возраста из-за высокого суицидального риска в 
данной группе, связанного с терапиейЦТП. Был 

НД НД rs12054895 Носительство аллели Т ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с носительством 
аллели G

63

CREB1
Белок 1, связывающий  
чувствительный  
элемент цАМФ

rs7569963
Носительство аллели А ассоциировано с низким риском 
суицидального поведения по сравнению с носительством 
аллели G

 62 

rs4675690
Носительство аллели Т ассоциировано с высоким риском 
возникновения суицидального поведения по сравнению с 
носительством аллели С

SLC6A4 Переносчик серотонина

SLC6A4 HTTLPRlL – 
длинная аллель
rs25531T
SLC6A4 HTTLPR S 
короткаяаллельr
s25531C

Носительство аллели S ассоциировано с высоким риском 
развития НР 49 

Носительство генотипаSS ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с генотипами LS и 
LL

64

Носительство генотипаLLассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 48, 50

Носительство генотипаLLассоциировано с низким риском 
развития НПР 65 

 i. Результат получен на 8 неделе терапии
ii. У пациентов с деменцией 

https://www.pharmgkb.org/gene/PA26864
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs7569963
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4675690
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116466
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA166116466
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проведен анализ ассоциации носительства гене-
тических вариант в трех генах (HTR2A, HTR1D, 
HTR2C). Пациенты с генотипом СС (rs6296)
HTR1Dдемонстрировали большее возбуждение 
и тревогу по сравнению с носителями генотипа 
CG и GG. Предполагается, что возбуждение мо-
жет быть предрасполагающим фактором суици-
дального поведения [60]. Среди прочих маркеров 
суицидального риска уже в группе взрослых па-
циентов стоит выделить полиморфные вариан-
ты rs11628713 (ген PAPLN) [58] и rs4825476 (ген 
GRIA3).

Ген CREB1 Установлено, что белок, связы-
вающий циклический аденозинмонофосфат-
ный элемент (CREB1), вовлечен как в механиз-
мы развития антидепрессивного эффекта, так и 
ассоциирован с риском возникновения суици-
дального поведения. ГенCREB1рассматривается 

в качестве гена-кандидата в отношении риска 
развития ЦТП-индуцированного суицида. Из 5 
исследованныхполиморфных варианта ни один 
из них не оказался в значительной степени свя-
зан с суицидальным поведением, возникающим 
при терапии в целом. Тем не менее, для 2 из 
них авторы выявили, что среди 539 мужчин эти 
2 ОНВбыли в значительной степени связаны с 
впервые возникшими суицидальными мыслями 
и тенденциями.Установлено, что носительство 
аллелиGОНВ rs7569963 и аллели Т rs4675690 ге-
наCREB1ассоциировано с высоким риском суи-
цидального поведения при терапии ЦТП [62].  

 Остальные маркеры, представленные в таблице 
2 имеют на данный момент относительно низкий 
уровень доказательности, являясь, тем не менее, 
перспективными для дальнейшего изучения.   
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Эсциталопрам (ЭЦП) – селективный инги-
битор обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
биологически активный S-энантиомерцитало-
прама, известный также под торговым названием 
Ципралекс. Входит в четверку наиболее эффек-
тивных антидепрессантов [1]. В период докли-
нических испытаний, вместо ожидаемого дву-
кратного увеличения активности, ЭЦП invitro и 
invivo оказался активнее своего предшественника 
более чем в два раза [2]. Первоначально предпо-
лагалось, что R-циталопрам просто не обладает 
биологической активностью, однако в настоящее 
время стало известно, что он подавляет эффект 
ЭЦП, являясь его субстратным конкурентном 
[3]. Данный препарат был разработан совместно 
датской фармацевтической компанией H. Lund-
beckA/S и ForestLaboratories, Inc, в последующем 
одобрен для лечения депрессии [4], панических 
расстройств (в т.ч. агорафобии) [5] и обсессив-
но-компульсивного расстройства [6].

ЭЦП в диапазоне дозировок 10–20 мг/сутки 
хорошо переносится [7], чаще всего у пациен-
тов регистрируются следующие НР: сексуальная 
дисфункция (более 40%) и тошнота. Данные НР 
являются основной причиной отказа от терапии 
[8].В последнюю декаду ЭЦП стал самым назна-
чаемым антидепрессантом из группы СИОЗС[9].
Для ЭЦП характерен сложный механизм био-
трансформации, при этом эффективность те-
рапии и спектр НР во многом определены спо-
собностью пациента достигать и поддерживать 
концентрацию препарата в терапевтическом ди-
апазоне. На данный момент определены группы 
пациентов, требующих значительно меньшую 
или же, наоборот, большую дневную дозировку 
ЭЦП. 

Механизм действия
ЭЦП оказывает высокоселективное, дозоза-

висимое, ингибирующее действие по отношению 
к переносчику серотонина (SERT). Его антиде-
прессивное действиеобусловлено повышением 
активности серотонинергической системы [10]. 
Радиоизотопный анализ показал, что ЭЦП об-
ладает большей селективностью по отношению 
к SERT по сравнению с другими препаратами 
из группы СИОЗС [11]. Высокая эффективность 
ЭЦП обусловлена способностью связываться с 
двумя сайтами SERT: высокоаффинным сайтом 
связывания (или первичным), который контро-
лирует обратный захват серотонина и сайтом 

связывания, обладающим низким сродством к 
ЭЦП (аллостерическим). Считается, что алло-
стерическое действие стабилизирует и продлева-
ет период связывания ЭЦП с первичным сайтом 
[12].

Invitro ЭЦП показал незначительное срод-
ство к адренергическим, дофаминергическим, 
серотонинергическим и мускариновым рецеп-
торам [13]. ЭЦП активирует глутаматергические 
нейроны, оказывая влияние на когнитивные 
функции [14]. При длительной терапии ЭЦП 
выявлено повышение концентрации нейротро-
фического фактора мозга (BDNF) в лобной коре 
и гиппокампе [15]. Далее было установлено, что 
у пациентов с депрессией после курса моноте-
рапии ЭЦП концентрация BDNF в ПК также 
нормализовалась [16]. Доклинические исследо-
вания выявили положительное влияние ЭЦП на 
нейрогенез [3]. Также известно о регуляторной 
способности препарата: ЭЦП способен норма-
лизовать активность синаптических сигнальных 
белков [17].  После курса лечения ЭЦП достига-
ется стабильное увеличение плотность 5-HT1A-
рецепторов в миндалевидном теле и гиппокам-
пе [18], обуславливая стойки антидепрессивный 
эффект [19]. ЭЦП способен дополнительно сни-
жать концентрации дофамина и норадреналина 
в мезолимбической системе путем активации ре-
цепторов 5-HT2 [20], что является основной при-
чиной расстройств сексуальной сферы (SD) [21]. 

Лекарственные формы
ЭЦП-оксалат - липофильное вещество, слабо 

растворимое в воде. Выпускается в виде табле-
ток, покрытых плёночной оболочкой, в дозиров-
ке 5 мг, 10 мг, 20 мг [22]. Торговые наименова-
ния: «Эсциталопрам», «Эйсипи», «Мирацитол», 
«Ципралекс» (Канада, Дания), «Селектра» (Гер-
мания, Исландия), «Санципам», «Ленуксин» 
(Польша), «Лексапро» (США), «Элицея» (Сло-
вения). 

Фармакокинетика
Фармакокинетика ЭЦП и его метабо-

литов, S-деметилциталопрама (S-DCT) и 
S-дидиметилциталопрама (S-DDCT), сходна с 
таковой у циталопрама. ЭЦП в количестве 20 мг 
биоэквивалентен 40 мг циталопрама [23]. Препа-
рат быстро всасывается после приема внутрь [23].
Биодоступность составляет приблизительно 80% 
[24]. Максимальная концентрация (Cmax) в ПК 
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достигается спустя 3-4 часа после однократного 
приема внутрь. У пациентов в возрасте 12-17 лет 
Cmax может быть увеличена на 26%.  ЭЦП связан 
с белками ПК на 55% [25]. Стабильная концен-
трация в ПК достигается спустя 7–10 дней после 
начала приема. Фактор накопления для ЭЦП 
находится в диапазоне от 2,3 до 2,6. Максималь-
ная концентрация в ПК при постоянном приеме 
оказывается выше [26]. Прием пищи не влияет 
на биодоступность препарата [25].ЭЦП метабо-
лизируется в печени [10]. N-деметилирование 
ЭЦП с образованием S-деметилциталопрама 
катализируется CYP3A4, CYP2C19 и, в меньшей 
степени, CYP2D6 [28]. Дальнейшее деметилиро-
ваниеS-деметилциталопрамав S-дидиметилцита
лопрамкатализируется CYP2D6. Далее происхо-
дит дезаминирование и дегидрирование до про-
изводного пропионовой кислоты, а также конъ-
югация с глюкуроновой кислотой [29].

Период полувыведения препарата варьирует 
в зависимости от метаболического профиля па-
циента от 27 до 32 часов, что соответствует од-
нократному суточному приему препарата [30]. У 
пожилых пациентов период полувыведения уве-
личен примерно на половину, тогда как Cmax не 
изменяется. У индивидов с пониженной функ-
цией печени период полувыведения в два раза 
выше, а значения клиренса ниже на 37% по срав-
нению со здоровыми индивидами [31]. Экскре-
ция метаболитов через почки является основным 
путем выведения препарата из организма, при 
этом небольшая часть выделяется с фекалиями и 
только 8-10 % выводится без изменений [32]. 

Предположительно, основным путем мета-
болизма ЭЦП в тканях ГМ является процесс об-
разования пропионата-ЭЦП, который включает 
два этапа: дезаминирование, опосредованное 
моноаминоксидазой (МАО-А и МАО-В), и по-
следующее окисление альдегидоксидазой (AO) 
[33].

Фармакогенетика
На данный момент можно условно выделить 

следующие приоритетные направления поиска 
фармаогенетических маркеров эффективности и 
безопасности.

Фармакогенетическиемаркерыфармакокинети-
ки ЭЦП(табл. 1): геныизоформцитохрома P450 
(CYP2D19, CYP2D6, CYP1A2);

Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти и безопасности терапии ЭЦП(табл. 2): ге-
ныизоформ рецептора серотонина (HTR2C, 
HTR2A, HTR1B), рецептора GPCR (GRK5), 
рибофлавин-фосфокиназы (RFK), нейротро-
фического фактора мозга или NTRK2 (BD-
NF),глициндегидрогеназы (GLDC), кост-
ного морфогенетического белка-5 (BMP5), 

ERICH3-белка (ERICH3), тетраспанина-5 
(TSPAN5), FKBP5-белка (FKBP51), FZD3-белка 
(FZD3) и интерлейкина-11 (IL11).

Фармакогенетические маркеры  
фармакокинетики ЭЦП

Фармакогенетические исследования эффек-
тивности антидепрессантов и побочных эф-
фектов сосредоточены на генах, участвующих в 
механизмах действия или в транспорте/метабо-
лизме антидепрессантов, включая гены фермен-
тов системы цитохромаP450(CYP450)[34].

Ген CYP2C19CYP2C19 является основной 
изоформой CYP450, ответственной за метабо-
лизм циталопрама и ЭЦП. Генетическая из-
менчивость CYP2C19 достоверно коррелирует 
с концентрацией ЭЦП в ПК, соответственно 
генотипы, которые кодируют более активные 
формы фермента CYP2C19, связаны с более низ-
ким уровнем ЭЦП и более высоким соотноше-
нием метаболит/ЛС.Наблюдаемая связь между 
генотипом CYPC19и сывороточными концен-
трациями антидепрессанта не приводит к раз-
личиям в ответена терапию ЭЦП [42]. Более 20 
полиморфных вариантов описаны для CYP2C19.
Метаболические фенотипы CYP2C19 представ-
лены МM, ПM, БM и СБM [36]. ММ являются 
носителями 2 неактивных аллелей (комбинации 
аллелей *2, *3, *4, *6, *8), ПМ - одну активную 
и одну неактивную аллели (например, аллельные 
комбинации *1/*2, *1/*3), БM - две активные 
аллели (аллельные комбинации *1/*1, *1/*17), 
СБM- вариантные аллели, обуславливающие по-
вышенный метаболизм (аллельная комбинация 
*17/*17 [36, 43, 44].CYP2C19 *2 (rs4244285) харак-
теризуется одной нуклеотидной заменой, кото-
рая приводит к преждевременному стоп-кодону 
и, следовательно, не кодирует активный фермент 
CYP2C19 [45]. Это основной неактивный аллель-
ный вариант у европейцев имеет частоту аллелей 
около 15% [46]. Вариант CYP2C19 *3 (rs4986893) 
составляет значительную долю фенотипа ММ у 
азиатов [47], тогда как у европеоидов он прак-
тически отсутствует.Фенотип ММ встречается 
у 13–23% азиатов [48].CYP2C19 *2 и CYP2C19 *3 
вместе составляют большинство аллелей ММ 
[49]. 

Высокие концентрации ЭЦП регистриру-
ются у ММ (CYP2C19*2, rs4244285), что повы-
шает риск развития НР. УСБМ (CYP2C19*17) 
вследствие снижения концентрации препарата 
происходит снижение эффективности терапии 
ЭЦП. По сравнению с БM (CYP2C19 *1) у ММ 
высокая эффективность терапии ЭЦП и более 
высокие показатели ремиссии, а также более 
высокий риск развития НР со стороны ЖКТ, 
ЦНС, а также сексуальной дисфункции. Другие 
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Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ЭЦП

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

CYP2C19 Цитохром 
CYP2C19

Мажорныйтип (*1)
681G>A (*2), 
636G>A (*3), 
1A>G (*4), 
1297C>T (*5), 
395G>A (*6),
-806C>T (*7), 
358T>C (*8),
*17

Носительство генотипа *1/*1 ассоциировано с 
увеличением клиренса и скорости метаболизма по 
сравнению с носительством аллелей *2, *3, *4. 

35, 36
Носительство генотипа *1/*1 ассоциировано с 
уменьшением клиренса и скорости метаболизма по 
сравнению с носительством генотипа *1/*17, *17/*17 

CYP2C19 *2
rs4244285 
681G>A

Носительствоаллели *2 ассоциировано со снижением 
толерантности к ЭЦП, особенно в сочетании с аллелями 
*2, *3, *4, *6, *8 по сравнению с CYP2C19 *1/*1

37, 38

CYP2C19*3
rs4986893
636G>A

Носительство генотипаAA и AG ассоциировано с 
повышенной концентрацией ЭЦП в ПК по сравнению с 
носительством генотипа GG

Носительствоаллели *3 ассоциировано со снижением 
толерантности к ЭЦП, особенно в сочетании с аллелями 
*2, *3, *4, *6, *8 по сравнению с носительствомCYP2C19 
*1/*1

CYP2C19 *17
rs12248560
-806C4>T 
-3402C4>T
rs11188072

Носительство генотипа СС ассоциировано с меньшей 
скоростью метаболизма по сравнению с носительством 
генотипа ТТ или СТ

CYP2C19*4 rs28399504
Носительствоаллели *4 ассоциировано со снижением 
толерантности к ЭЦП в сочетании с *3, *4, *6, *8 по 
сравнению с CYP2C19 *1/*1

rs1065852
188 С>T
*10

Носительство генотипа АА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 39

CYP2D6 Цитохром
CYP2D6

2549A> del (* 3), 1846G> A 
(* 4), 1707T> del (* 6),
1023C>T(*17),
2850C>T(*2/*17)100C> T 
(*4,*10)
rs28371725 (*41)

Носительство генотипа *1/*1, *1/*2, *2/*2 
ассоциировано с низкой эффективностью терапии 

36, 38Носительство генотипа *1/*1, *1/*2, *2/*2 
ассоциировано с высокой концентрацией в ПК по 
сравнению с *3, *4, *5, *6 или с *10, *17, *41 

CYP2D6 *4
rs3892097 Носительство генотипа ТТ (CYP2D6 *4/*4) ассоциирован 

с меньшей скоростью метаболизма 40 

CYP1A2 CYP1A2

rs4646427
+81T>C

Носительство генотипа СС ассоциировано с высокой 
скоростью метаболизма 

41

Носительство генотипа СС ассоциировано с высоким 
рискомразвития НР по сравнению с носительством 
генотипаTT

rs2069526
-739T>G

Носительство генотипаGGассоциировано с высокой 
скоростью метаболизма

rs4646425
-249C>T

Носительство генотипаCCассоциировано с низкой 
скоростью метаболизма1

Носительство генотипа СС ассоциировано с низким 
риском развития НР по сравнению с носительством 
генотипа ТТ

rs2069521 
-3113G>A

Носительство генотипа АА ассоциировано с высокой 
скоростью метаболизма 1

Носительство генотипа АА ассоциировано с высоким 
риском развития НР по сравнению с носительством 
генотипаGG

1Результаты получена на второй неделе терапии

https://www.pharmgkb.org/gene/PA124
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4986893
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1065852
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/gene/PA128
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs3892097
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/gene/PA27093
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4646427
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs2069526
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs4646425
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метаболические фенотипы CYP2C19, включая 
СБМ, не имеют различий в эффективности или 
НР по сравнению с БM [35].Вместе с тем в дру-
гом исследовании не установлена связь между 
носительством аллельных вариантовCYP2C19 и 
развитием НР [44].

ММ (CYP2C19 *2, *3, *4, *5, *6, *8) имеют бо-
лее низкую толерантность к циталопраму, одна-
ко, если пациенты способны переносить цитало-
прам, вероятность наступления ремиссии у них 
выше, чем у БM. Напротив, СБМ (CYP2C19 *17) 
могут не достигать адекватных уровней концен-
траций в ПК при стандартной дозировке, что 
также может приводить к более низким пока-
зателям ремиссии [38]. Носительство аллелей-
CYP2C19*2(rs4244285) и CYP2C19*3 (rs4986893) 
ассоциировано со снижением метаболизма у 20% 
китайцев [50, 52], у 22% японцев [51]. Для срав-
нения: 1–7% населения европейской и афроа-
мериканскойпопуляции являются ММ [46]. На-
против, частота носительства аллелиCYP2C19 
*17 выше в шведской и эфиопской популяциях 
(18%), польской популяции (27%) и ниже в ки-
тайской популяции (4%) [53]. У ММ (носитель-
ство генотипов *2/*2, *2/*3 и *3/*3) регистриру-
ются более высокие концентрации ЭЦП в ПК 
чем у БM, которые не влияют на выраженность 
ответа на терапию [36].

CYP2C19 *17- аллель, характеризующая-
ся специфическим промоторным вариантом 
(-806C4>T и- 3402C4>T) [53, 55]. Носительство 
этой аллелиассоциировано с повышенной актив-
ностью фермента [54]. Установлена более низкая 
средняя концентрацию ЭЦП в ПК у пациентов 
гомозиготных по аллелиCYP2C19 *17по срав-
нению с пациентами – носителями мажорного 
типа (CYP2C19 *1/*1) [37]. Также установлены 
особенности метаболизма ЭЦП в зависимости от 
пола, у женщин практически в 2 раза повышено 
соотношение ЭЦП к его метаболитам [43].

Ген CYP2D6ИзоферментCYP2D6 составляет 
небольшой процент от всех цитохромовP450, но 
отвечает за метаболизм приблизительно 25% всех 
ЛС, метаболизируемыхферментами системы ци-
тохрома Р450 [56]. Ген CYP2D6 является высоко 
полиморфным с более чем 130 вариантами алле-
лей [57].  Конкретные варианты генов могут из-
менять каталитическую активность CYP2D6, что 
может привести к клинически значимым межин-
дивидуальным различиям в эффективности и 
безопасности ЛС [58]. Различаютследующие фе-
нотипические группы: ММ (гомозиготные носи-
тели минорных вариантных аллелей, например, 
CYP2D6 *3, *4, *5, *6); БМ (носители функцио-
нальных аллелей, например, CYP2D6 *1,*2); ПМ 
(носители одного минорного варианта аллели, 
нефункционального или с пониженной активно-

стью, например, *10, *17, *41) и СБМ (носители 
более 2 функциональных аллей CYP2D6, обусла-
вливающих повышенный метаболизм) [43].Рас-
пространенность генетических вариантов варьи-
рует среди разных этнических групп [59]. 

Приблизительно 5-10% европейского насе-
ления являются ММ, при этом 75% ММ носи-
тели нефункционального аллели CYP2D6 *4 [60]. 
CYP2D6* 17 редко встречается у европеоидов 
(1-2%), но является распространенным (14%) 
у афроамериканцев [38]. Носителями аллели 
CYP2D6*5являются 2–7% европейцев и 3–7% 
китайцев [61], CYP2D6*10- 50–70% китайцев 
[62],CYP2D6 *36- 2,6% азиатов, но не выявлен у 
европейцев [63]. ММ имеют более высокие кон-
центрации антидепрессантов в ПК, чем БM и у 
нихчащерегистрируютсядозозависимыеНР [64].
Ряд исследований получили отрицательные ре-
зультаты в отношении ассоциации носительства 
аллелей CYP2D6 с ответом на терапиюЭЦП [39, 
44]. 

Носители нефункциональных аллелей ПМ/
ММ (CYP2D6 *4/*41) по сравнению с CYP2D6 
*1/*1имеют более высокую среднюю концентра-
цию препарата [65]. ММ (аллели *3, *8, *11, *14A, 
*15, *19, *20, *40, *4XN)/ПМ (*9, *10, *17, *29, *36, 
*41) имеют по сравнению с БM/БM (*1,*2, *35) 
более высокую среднюю концентрацию ЭЦП и 
более низкий средний метаболический индекс 
[49]. Носительство аллелиCYP2D6*10 оказывает 
влияние на фармакокинетикупрепарата, у гомо-
зиготCYP2D6 *10/*10 зарегистрирован снижен-
ный клиренс по сравнению с CYP2D6 *1/*1 [67].

ГенCYP1A2У носителей генотипов СС 
(rs4646427), GG (rs4646426), АА (rs2069521), 
ТТ (rs4646425) выявляется более высо-
кое соотношение S-деметилциталопрам / 
S-дидиметилциталопрами высокая частота НР 
[41]. 

Фармакогенетические маркеры эффективности  
и безопасности терапии ЭЦП

ГенBMP5кодирует костный морфогенети-
ческий белок 5, который принадлежит к семей-
ству костных морфогенетических белков (BMPs) 
факторов роста. BMP5 широко экспрессирует-
ся в нервной системе [81]. Показано, что BMP5 
способствует росту дендритов и необходим для 
формирования синапсов [81]. Установлено, что 
носительство генотипаGGrs41271330 ассоцииро-
вано с лучшим ответом на терапию по сравнению 
с [72]. 

ГенERICH3кодируетбелокERICH3 (Gluta-
mate-richprotein 3), с которым связывают измене-
ние концентрации серотонина в ПК, но механизм 
влияния ERICH3 на концентрацию серотонина 
неясен. У носителей генотипаАА (rs11580409) 

https://www.pharmgkb.org/rsid/rs41271330
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эффективность терапии ЭЦП выше по сравне-
нию с носителями генотипа AC и CC[73].

ГенTSPAN5кодирует белок тетраспанин 5 се-
мейства мембранных белковтетраспанинов. Те-
траспанины образуют молекулярные комплексы 
в плазматической мембране, которые могут мо-
дулировать клеточные сигналы. Носительство 
аллели G ОНВTSPAN5 (rs11947402)ассоцииро-
вано с более высокими исходными концентра-

циями серотонина в плазме, а также с большим 
снижением концентрации серотонина в плазме 
через 4 и 8 недель после начала терапии ЭЦП 
[73]. 

ГенFKBP5кодирует белок FKBP51 из семей-
ства крупных иммунофилинов. С одной сторо-
ны, FKBP51 регулирует активность протеинки-
назы В (Akt), которая играет роль в различных 
нейрональных процессах [83]. С другой стороны, 

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии ЭЦП

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

SLC6A4 Переносчиксеротонина

HTTLPR, 
L-аллель и 
S-аллель

Носительство генотипаLLассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа SS

68, 69

STin4 Носительство генотипаSSассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 68

5-HTTLPR
rs25531
(A/G)

Носительство аллели S ассоциировано с высоким 
риском развития НР 70

rs2020933
A/T

Носительство аллели Т ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 71

BMP5
Костный 
морфогенетический
белок 5

rs41271330 Носительство генотипа АА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 72

ERICH3 БелокERICH3
rs696692 Носительство генотипа СС – нет ассоциации с 

эффективностью терапии 

73 rs11580409
L1056V

Носительство генотипаAAассоциировано с высокой 
эффективностью терапии по сравнению с AC и CC

TSPAN5 Тетраспанин 5 rs11947402 Нет ассоциации с эффективность терапии

FKBP5 Белок FKBP51 rs9380524 Носительство генотипа АА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

74 
FZD3 Белок FZD3 rs352428 Носительство генотипа АА ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии

HTR2C 5-HT
2C

рецептор rs6318
Cys23Ser

Носительство генотипа СС ассоциированос высокой 
эффективностью терапии нейропатической боли

75
HTR2A 5-HT

2A
рецептор rs 6314

His452Tyr Нет ассоциации с эффективностью терапии

HTR2A 5-HTR
2A

рецептор rs6311
(G-1438A)

Носительство генотипаGGассоциировано с низким 
рискомразвития когнитивных НР по сравнению с 
носительством генотипаGA или AA 76

HTR1B 5-HT
1В

рецептор rs11568817
(T-161G)

Носительство генотипаTTассоциировано с низким 
риском развития когнитивных НР 

IL11 Интерлейкин-11 rs1126757 Носительство генотипа АА ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии 77

GRK5 Связанная с G-белком 
рецепторная киназа rs915120 Носительство аллелиG ассоциировано с низкой 

эффективностью терапии
78

RFK Рибофлавин-
фосфокиназа rs11144870 Нетассоциации

BDNF Нейротрофический
фактор мозга rs962369 Носительство генотипа СС ассоциировано с высоким 

рискомпоявления суицидальных мыслей 79

GLDC Глициндегидрогеназа rs10975641 Носительство генотипаGGассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 80

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BA%D0%B8
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11947402
https://www.pharmgkb.org/gene/PA312
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs41271330
https://www.pharmgkb.org/gene/PA142672422
https://www.pharmgkb.org/gene/PA142672422
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs696692
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11580409
https://www.pharmgkb.org/gene/PA134864098
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11947402
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs9380524
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs6318
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
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https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
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https://www.pharmgkb.org/gene/PA194
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29781
https://www.pharmgkb.org/gene/PA29781
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs1126757
https://www.pharmgkb.org/gene/PA180
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs915120
https://www.pharmgkb.org/gene/PA134916697
https://www.pharmgkb.org/rsid/rs11144870
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FKBP51 взаимодействует с глюкокортикоидны-
ми рецепторами, модулируя реакцию на стресс 
[84]. Сообщается, что носительство ОНВ ге-
наFKBP5 может быть связан с риском рецидива 
депрессии и вариабельностью ответа на терапию 
антидепрессантами [85]. Носительство аллели 
А ОНВFKBP5(rs9380524) ассоциированонизкой 
эффективностью терапии ЭЦП. При этом, но-
сительство SNV FKBP5rs11966198, rs16878806, 
rs16879318, rs28675670, rs34866878, rs41270080 
ассоциировано с эффективностью терапии [74].

ГенFZD3кодирует FZD3 - мембранный бе-
лок из семейства рецепторов, сопряжённых с 
G-белком. Носительство ОНВ rs352428 может 
изменять связывание с факторами транскрип-
ции, снижая активность люциферазы. Установ-
лено, что носители генотипа GG имеют лучший 
ответ на терапию ЭЦП [74].

ГенHTR2Cкодируетрецепторы серотони-
на 5-HT2C, усиление серотонинергическойней-
ротрансмиссии которых способствует обезболи-
вающему эффекту [86]. Установлено, что ответ 
на СИОЗС при нейропатической боли зависит от 
генотипа пациента [87]. Установлено, что у носи-
телей аллели GSNV HTR2C (rs6318) регистрируется 
высокая эффективность терапии ЭЦП при лече-
нии нейропатической боли [75]. 

ГенHTR2AиHTR1Вкодирует рецептор серото-
нина 2А (5-HT2A), который связан с возбуждаю-
щим G-белком (GPCR) [88] и широко экспрес-
сируется в ЦНС, особенно в неокортикальных 
областях; он также может оказывать ингибиру-
ющее действие на некоторые из этих областей 
мозга [89]. Высокая плотность 5-HT2A в корти-
кальном слое позволяют предположить, что этот 
рецептор является ключевым в нейрокогнитив-
ных процессах [90]. Установлено, что при при-
менении СИОЗС при депрессии значительно 
улучшается вербальное обучение и память у па-
циентов старше 60 лет [91].Ген HTR1В кодирует 
рецептор серотонина 1B (5-HT1B), который пред-
ставляет собой ингибирующий G-белком GPCR, 
экспрессируемый в корковых и подкорковых 
областях мозга. 5-HT1B участвует в когнитивных 
процессах, включая внимание и мотивацию [92]. 
5-HT1B и 5-HT2A реагируют на воздействие СИ-
ОЗС и поэтому представляет интерес как замед-
литель действия антидепрессантов [93].У пациен-
тов, имеющихвысокоэкспрессируемые варианты 
геновHTR2А (rs6311) и HTR1B (11568817), чаще 
регистрируются НР в виде снижения внимания 
при терапии ЭЦП [76].

ГенIL11иIL6соответственно кодируют про-
воспалительные цитокины, интерлейкин-6 (IL6) 
и интерлейкин-11 (IL11). IL11 ингибирует пе-
редачу сигналов серотонина в ГМ, способствуя 
синтезу нейронами ацетилхолина вместо серо-

тонина [94]. Уровни IL6 повышены у лиц с де-
прессией [95] и являются самыми высокими у 
пациентов, резистентных к терапии антидепрес-
сантами [96]. Носительство ОНВIL11 (rs1126757) 
иIL6 (rs7801617) влияют на клинический ответ на 
ЭЦП [97]. Носители аллели A в IL-11(rs1126757) 
имеют лучший ответ на лечение ЭЦП по срав-
нению с гомозиготами по аллели G (генотип 
GG), при этом респондеры имеют более низкую 
экспрессию IL11 после лечения ЭЦП в течение 
восьми недель. В отношении ассоциации носи-
тельства ОНВв IL6 (rs7801617) с эффективно-
стью терапии ЭЦП полученытакже отрицатель-
ные результаты [77].

ГенRFKкодирует рибофлавин-киназу (RFK), 
которая катализирует фосфорилирование рибо-
флавина (витамина В2) с образованием моно-
нуклеотида флавина. Выявлено недостаточное 
количество витаминов группы В, включая ри-
бофлавин, у пациентов с депрессией [98]. Из-
менение транскрипцииRFK вызывает повыше-
ние уровня рибофлавин-киназы, которая может 
косвенно влиять на выраженность депрес-
сивных симптомов и эффективность терапии 
СИОЗС.Носительство аллели Т (rs11144870)
RFKассоциировано с низкой эффективностью 
циталопрама / ЭЦП при терапии депрессивного 
расстройства.

ГенGRK5кодирует связанную с G-белком 
рецепторную киназу, которая регулиру-
ет активность рецепторов, сопряженных с 
G-белком(GPCR). Установлено, что носитель-
ство аллелиGОНВGRK5 (rs915120) ассоции-
ровано с низкой вероятностьюнаступления 
ремиссии при лечении ЭЦП [78]. Вместе с тем 
GWAS-исследованиях не выявлено связи носи-
тельстваОНВGRK5 (rs915120) иRFK(rs11144870) 
с эффективностью терапии [99, 100].

ГеныBDNFНейротрофический фактор моз-
га (BDNF) и его рецептор, нейротрофический 
рецептор тирозинкиназы типа 2 (NTRK2), 
участвуют в регуляции и росте серотонинерги-
ческих нейронов [101]. Резкое снижение цен-
тральной экспрессии BDNF и дисфункцию 
пути NTRK2 может быть одним из факторов 
усиления суицидального поведения [102]. Го-
мозиготы ССBDNF (rs962369) имеют высоких 
рисквозникновения суицидальных мыслей при 
приеме ЭЦП по сравнению с гомозиготами 
ТТ[79].

Ген GLDCкодирует глициндегидрогена-
зу(GLDC), которая участвует в расщеплении 
глицина, повышенный уровень которого может 
быть маркером снижения ответа на СИОЗС. Из-
менение C на G в интроне 17 GLDC rs10975641 
может привести к активации метаболизма глици-
на в ЦНС. Генотип СС ассоциирован со слабым 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/GPCR
https://ru.wikipedia.org/wiki/GPCR
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ответом на лечение циталопрамом/ЭЦП по срав-
нению с генотипом GG [80].

ГенSLC6A4   Имеются данные о связи между но-
сительством полиморфного варианта5-HTTLPR 
и ответом на лечение антидепрессантами, при 

котором носители «длинной» аллели (L) показы-
вают лучший ответ, чем гомозиготы «коротких» 
аллелей (S) [71]. Установленаассоциации носи-
тельства«короткой» аллели с высоким риском 
возникновенияНР, включая боль в животе, голо-
вокружение, только тремор и головная боль [70].
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Вальпроевая кислота (ВК) – ПЭП первого по-
коления из группы производных жирных кислот. 
Представляет собой разветвленную короткую 
цепь жирных кислот, получаемую из природной 
валериановой кислоты. ВК (официальное назва-
ние – 2-пропилвалериановая кислота) впервые 
была синтезирована Burton B.S. в 1882 году как 
аналог валериановой кислоты [1]. ВК, представ-
ляющая собой в комнатных условиях прозрач-
ный раствор жирной кислоты, в течение мно-
гих лет применялась в качестве «метаболически 
инертного» растворителя органических компо-
нентов. Противосудорожные свойства ВК были 
случайно открыты Pierre Eymard в 1962 году при 
изучении влияния келлина в научных экспери-
ментах на животных. Данные эксперимента были 
опубликованы во французском журнале Thera-
pie в 1963 году [2]. В 1967 году компания Sanofi 
во Франции получила первое регистрационное 
удостоверение на препарат ВК — депакин. Па-
тентная защита на активное вещество (действу-
ющую субстанцию) не выполнялась, поскольку 
ВК была синтезирована еще в 1882 году. 

ВК назначается пациентам с эпилепсией, 
при фебрильных приступах у детей, тиках, для 
профилактики и лечения мигрени, невропати-
ческой боли, а также при психических расстрой-
ствах с паническими эпизодами, агрессией, при 
биполярных аффективных расстройствах. По 
результатам исследований выявлена противоо-
пухолевая активность ВК, которую используют 
при миелодиспластических синдромах и острой 
моноцитарной лейкемии. В недавних исследова-
ниях изучалась возможность использования ВК в 
качестве адъювантной терапии при ВИЧ-инфек-
ции и нейродегенеративных заболеваниях как 
ингибитора гистондеацетилазы. При высокой 
эффективности этот препарат обладает значи-
тельными НР. Наиболее частыми НР являются: 
повышение массы тела, нарушение менструаль-
ного цикла, тремор и выпадение волос, однако их 
суммарная частота (16%) оказалась существенно 
более низкой, чем считалось ранее. Спектр валь-
проат-индуцированных НР достаточно широк и 
во многом генетически детерминирован.

На данный момент имеется разработанная 
методика персонализированной оценки безопас-

ности и эффективности терапии ВК, что в свою 
очередь способно свести к минимуму весь спектр 
НР или предотвратить последние у предраспо-
ложенной группы пациентов. ВК имеет доволь-
но непродолжительный период полувыведения 
(до 20 ч), величина которого может значительно 
варьировать среди пациентов, поэтому для ВК 
становится принципиальной индивидуальная 
оценка метаболического профиля и ферментных 
систем, участвующих в элиминации ВК. 

Механизм действия
Широкое применение ВК в практической 

медицине на протяжении более чем полуве-
ка основано на ряде ее уникальных свойств. 
Вальпроаты эффективны в отношении всего 
спектра эпилептических приступов и боль-
шинства форм эпилепсии: генетических (ге-
нерализованных/фокальных), структурных, 
неуточненной этиологии у пациентов раз-
личных возрастных групп, в том числе и при 
эпилептических энцефалопатиях. Механизм 
действия ВК мультитаргетный, включает ре-
гуляцию нейротрансмиссии, нейротрофиче-
ских факторов и апоптоза. 

Главным звеном в механизме действия валь-
проатов является их влияние на метаболизм 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) – ос-
новного центрального тормозного нейромеди-
атора, который играет важную роль в регуля-
ции нейротрансмиссии дофамина и глутамата. 
Вальпроаты являются ингибиторами фермента 
ГАМК-трансаминазы, обусловливающего фер-
ментативный распад и инактивацию ГАМК. Их 
применение приводит к стабилизации эндоген-
ной ГАМК и повышению ее содержания в тка-
нях мозга. Кроме того, ВК может уменьшать 
длительные повторяющиеся высокочастотные 
разряды путем блокирования вольтаж-зависи-
мых Na+-каналов или активации Ca+2-зависимой 
К+-проводимости. ВК уменьшает выброс γ-ок-
сибутирата, что приводит к увеличению уровня 
возбуждающей кислоты аспартата в эксперимен-
те на животной модели и уменьшению экспрес-
сии транспортера глутамата-1 в гиппокампе крыс 
мг [https://grls.rosminzdrav.ru]. 

Глава 8
ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

8.1. Фармакогенетика вальпроевой кислоты

265



КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

266

Лекарственные формы
ВК в готовых лекарственных формах приме-

няется как в виде кислоты, так и в виде её натри-
евой и кальциевой/магниевой солей.

Препараты ВК доступны в пероральной фор-
ме: таблетки (обычного или пролонгированного 
действия) 200, 300 и 500 мг; гранулы пролонги-
рованного действия (являются лекарственной 
формой, которая особенно хорошо подходит для 
лечения детей, если они способны проглотить 
мягкую пищу, или взрослых с затрудненным гло-
танием); капсулы по 150, 300 и 500 мг; капли 300 
мг/1 мл; сироп 50 мг/1 мл, а также инъекционных 
лекарственных формах лиофилизат (для приго-
товления раствора для внутривенного введения) 
400 мг [https://grls.rosminzdrav.ru].

Фармакокинетика
ВК хорошо и быстро всасывается при прие-

ме внутрь. Биодоступность пероральных препа-
ратов ВК составляет приблизительно 90–98% в 
зависимости от препарата. Прием ВК совмест-
но с пищей замедляет скорость всасывания, но 
не влияет на общую биодоступность ЛС. Объем 
распределения ВК зависит от возраста пациен-
та и обычно составляет 0,13–0,23 л/кг, у людей 
молодого возраста — 0,13–0,19 л/кг. Значение 
объёма распределения используют при подборе 
режима дозирования препаратов ВК для расчё-
та нагрузочной дозы, требуемой для достижения 
необходимой концентрации препарата в крови: 
Доза(нагрузочная)=Vd • C, где С – эффективная кон-
центрация ЛС в крови.

Связь ВК с белками ПК (преимущественно 
с альбумином) высокая, дозозависимая и насы-
щаемая (90–95% при концентрации в ПК до 50 
мг/л и 80–85% при концентрации 50–100 мг/л). 
У пациентов пожилого возраста, пациентов с по-
чечной и печеночной недостаточностью связь с 
белками ПК уменьшается. При тяжелой почечной 
недостаточности концентрация свободной (тера-
певтически активной) фракции ВК может повы-
шаться до 8,5–20%. При гипопротеинемии общая 
концентрация ВК (свободная + связанная с бел-
ками фракции) может не изменяться, но может и 
снижаться из-за увеличения метаболизма свобод-
ной (не связанной с белками) фракции ВК. Пре-
парат проникает в цереброспинальную жидкость 
и ГМ. Концентрация ВК в ликворе составляет 
10% от соответствующей концентрации в ПК. ВК 
проникает в грудное молоко кормящих матерей. В 
состоянии достижения равновесной концентра-
ции ВК в ПК, ее концентрация в грудном молоке 
составляет до 10% от ее концентрации в ПК.

Обычно эффективными являются концен-
трации ВК в ПК, составляющие 40–100 мг/л 
(300–700 мкмоль/л). При обоснованной необ-

ходимости достижения более высоких концен-
траций ВК в ПК следует тщательно взвешивать 
соотношение ожидаемой пользы и риска возник-
новения НР, в особенности дозозависимых, т.к. 
при концентрациях ВК свыше 100 мг/л ожидает-
ся увеличение НР вплоть до развития интоксика-
ции. При плазменной концентрации ВК свыше 
150 мг/л требуется экстренное снижение дозы 
ЛС. Максимальная концентрация ВК в ПК (Сmax) 
после перорального приема достигается пример-
но через 7 часов. При курсовом приеме препара-
та устойчивая концентрация в ПК достигается в 
течение 3–14 дней.

Метаболизм ВК осуществляется главным об-
разом в митохондриях β-окислением (50%) при 
участии цитохрома Р450 (30%) и глюкурониза-
цией (20%). Выявлено более 20 метаболитов ВК. 
Метаболиты после омега-окисления облада-
ют гепатотоксическим действием. Метаболиты 
(20–70% ВК) в виде глюкуронидных конъюгатов 
и неизмененная ВК (1–3% от дозы) выводят-
ся почками, небольшие количества выводятся 
с фекалиями и с выдыхаемым воздухом. В це-
лом ВК преимущественно выводится почками 
после конъюгации с глюкуроновой кислотой и 
β-окисления. Гемодиализу подвергается толь-
ко свободная фракция ВК в крови (10%). Мно-
гочисленные исследования показали, что фер-
менты системы цитохрома P450 (CYP) играют 
решающую роль в метаболизме ВК. Ключевая 
CYP-опосредованная ветвь пути ВК продуци-
рует метаболит 2-пропил-4-пентеновая кислота 
(4-еne-VPA) CYP2C9, CYP2B6, CYP2A6, которые 
могут быть связаны с повреждением печени, вы-
званным приемом ВК [6, 8]. 

Плазменный клиренс ВК у пациентов с эпи-
лепсией составляет 12,7 мл/мин. Период полувы-
ведения (Т1/2) составляет 15–17 ч. При комбина-
ции с ПЭП, индуцирующими микросомальные 
ферменты печени, плазменный клиренс ВК уве-
личивается, а период полувыведения уменьша-
ется, степень их изменения зависит от степени 
индукции микросомальных ферментов печени 
другими ПЭП. Период полувыведения у детей 
старше 2-месячного возраста приближается к та-
ковому у взрослых. У пациентов с заболеваниями 
печени период полувыведения ВК увеличивается. 
При передозировке наблюдается увеличение T1/2 
ВК до 30 часов. ВК не оказывает индуцирующего 
эффекта на ферменты, входящие в метаболиче-
скую систему цитохрома Р450. В отличие от боль-
шинства других ПЭП, ВК не влияет на степень 
как собственного метаболизма, так и метаболизма 
других веществ, таких как эстрогены, прогестаге-
ны и антагонисты витамина К. Не рекомендуется 
использование ВК у женщин репродуктивного 
возраста и во время беременности в связи с ри-
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ском тератогенного эффекта и нарушения когни-
тивных функций у детей [3, 4, 5].

Фармакогенетика
Можно условно выделить следующие направ-

ления исследований фармакогенетических марке-
ров эффективнсоти и безопасности терапии ВК:

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ВК (табл. 1): гены ферментов системы ци-
тохрома P450, UGT, факторов митохондриаль-
ного пути β-окисления;

2. Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности и безопасности терапии ВК (табл. 2): гены, 
кодирующих: молекулы-мишени действия ВК 
(рецепторы, ферменты, ионные каналы и т.д.); 
белки, сопряжённые с молекулами-мишеня-
ми (например, G-белки); белки, участвующие в 
патогенезе психоневрологических расстройств, 
при которых назначается ВК (например, ген, ко-
дирующий натриевые каналы нейронов), или НР 
(например, гены главного комплекса гистосо-
вместимости), гены ферментов метаболизма ВК, 
белков-транспортёров (гликопротеин Р, транс-
портёры органических анионов, транспортёры 
органических катионов и т.д.).

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики ВК

ВК почти полностью метаболизируется пече-
нью, и только небольшой процент неметаболи-
зированной ВК выводится с мочой [6, 7]. Суще-
ствует по крайней мере три метаболических пути 
ВК у человека, включая UGT: опосредованный 
путь, митохондриальный путь β-окисления (оба 
были подтверждены как основные метаболи-
ческие пути, на которые приходится 50 и 40% 
соответственно) и CYP-опосредованный путь 
окисления (составляющий 10%) [6, 8]. В ряде 
исследований подтверждено, что ферменты ме-
таболизма ЛС, кодируемые генами, могут влиять 
на фармакокинетическое поведение препарата 
(табл. 1). 

Гены CYP Наибольшее количество исследо-
ваний, посвященных фармакогенетике ВК, ос-

новано на изучении влияния ОНВ гена CYP2C19 
цитохрома Р450 (CYP 450) печени. Показано, что 
гетерозиготам и гомозиготам по «медленному» 
ОНВ гена CYP2C19, когда активность фермента 
снижается или нивелируется, необходима мень-
шая суточная доза ВК для достижения терапев-
тического референсного коридора в ПК. С дру-
гой стороны, важно учитывать другой генотип 
CYP2C19*17 (c.00806С>Т и с.3402С>Т), носи-
тельство которого сопровождается ускорением 
метаболизма ЛС - субстратов CYP2C19, включая 
ВК. Данный ОНВ был назван «быстрым» аллель-
ным вариантом, поскольку его носителям требу-
ется большая доза препаратов ВК для достиже-
ния терапевтического уровня ВК в ПК. 

Исследования показали, что носители ге-
нотипа CYP2C19*2, кодирующего изофермент 
2С19, важный для метаболизма ВК, требовали 
более высоких доз препарата для достижения оп-
тимальной концентрации >50 мкг/мл [6, 11, 21]. 
Клинической значимостью в метаболизме ВК 
обладает ген CYP2C9, расположенный на хромо-
соме 10q24.1-24.3. Исследования, проведенные в 
различных этнических группах, выявили суще-
ствование нескольких ОНВ гена CYP2C9 (до 30 
аллельных вариантов). Нормальным («мажор-
ным») аллельным вариантом этого гена счита-
ется CYP2C9*1, а при некоторых его изменениях 
активность фермента снижается или фермент 
становится неактивным, что ведет к кумуляции 
ВК при стандартной фармакотерапии. Наиболее 
важными из них с точки зрения частоты в общей 
популяции и изученными являются полиморф-
ные аллельные варианты CYP2C9*2 (с.430 С>Т; 
Arg144Cys) и CYP2C9*3 (с.1075А>С; Ile359Leu). 

Частота встречаемости полиморфных аллель-
ных вариантов гена, по данным разных авторов, 
вариабельна и зависит от этнических особенно-
стей. У европейцев частота встречаемости рас-
пространенного генотипа CYP2C9*1/*1 состав-
ляет около 60%, CYP2C9*1/*2 – 11,1–20,2%, 
CYP2C9*2/*2 – 1,0–1,4%, CYP2C9*1/*3 – 6,32–
17,23%, CYP2C9*3/*3 – 0,8–2,4%, компаунд-ге-
терозигота CYP2C9*2/*3 – 1,1–2,8%. В азиатской 

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ВК

Ген, локус Фермент Влияние Источник

CYP2A6*4 CYP2A6
Носители одного или двух ОНВ CYP2A6*4 имеют более высокую концентра-
цию в ПК, в отличие от носителей мажорного варианта 

6, 9

CYP2B6*6 CYP2B6 Носители CYP2B6*6 имеют более высокую концентрацию в ПК 6, 9, 10

CYP2C9*3
CYP2C9*2

CYP2C9
Носители гетерозиготных ОНВ CYP2C9*2 и CYP2C9*3 имеют более высо-
кую концентрацию в ПК, чем носители распространенного генотипа

6, 9, 11

CYP2C19*2 CYP2C19
Носителям генотипа CYP2C19*2 требовались более высокие дозы для 
достижения целевой концентрации в ПК

6, 13
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UGT1A6 19T>G 
541A>G
552A>C

UGT1A6
Носителям ОНВ UGT1A6 19T>G, 541A>G и 552A>C требуются более высо-
кие дозы ВК и более низкие откорректированные концентрации ВК в ПК

6, 14, 15

UGT2B7 161C>T 
802C>T

UGT2B7

Пациенты с генотипом UGT2B7 -161C>T CC имели более низкую откор-
ректированную концентрацию в ПК, чем пациенты с генотипом CT или TT. 
Носители генотипа UGT2B7 802C>T имели значительно более высокую 
концентрации, чем те, у которых не было данного ОНВ

6, 14, 16, 17

UGT1A3*5 UGT1A3
Носителям UGT1A3*5 требуется более высокая доза для достижения тера-
певтического диапазона препарата 50–100 мкг/мл 

6, 17

популяции частота встречаемости генотипа CY-
P2C9*1/*2 составляет       0,0–3,3%, CYP2C9*2/*2 
– 0,0%, CYP2C9*1/*3 – 6,0–12,0%, компаунд-ге-
терозигота CYP2C9*2/*3 – 0,0–3,3%. У афроаме-
риканцев и канадских индейцев частота генотипа 
CYP2C9*2 составляет 1–4%. Частота встречае-
мости генотипа CYP2C9*3 – 6–10% у коренных 
канадских индейцев и 0,5–1,5% у афроамери-
канцев. Средняя частота встречаемости рассма-
триваемых вариантов в российской популяции: 
CYP2C9*1 – 82%, CYP2C9*2 – 11%, CYP2C9*3 
– 7%. С учетом этнических особенностей частота 
«медленных» аллельных вариантов СУР2С9*2 и 
СУР2С9*3 у чукчей составляет 3% и 9%, у эвен-
ков – 3% и 7% и у русских – 7,4% и 6,6% соответ-
ственно [9, 12].

Анализ метаболизма ВК (1 нМ) in vitro пока-
зал, что CYP2C9*1 отвечает за образование 4-ги-
дроксилированной ВК и 5-гидроксилированой 
ВК на 75–80%, тогда как CYP2A6 обеспечивает 
около 50% образования 3-гидроксилированной 
ВК. CYP2A6 и CYP2B6 повышают степень окис-
лительного метаболизма ВК по отношению к 
каталитической способности этих ферментов в 
микросомах печени человека [6, 9]. Другое ис-
следование также подтвердило, что у носителей 
гомозиготного генотипа CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
снижается окислительная биотрансформация ВК 
[6]. У носителей генотипов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
отмечаются более высокие значения максималь-
ной концентрации перечисленных выше пре-
паратов в крови, периода их полувыведения, 
площади под фармакокинетической кривой по 
сравнению с лицами с гомозиготным генотипом 
CYP2C9*1/*1. Остаточная активность фермента 
CYP2C9 составляет около 12% у носителей ге-
нотипа CYP2C9*2 и 5% при CYP2C9*3. Носители 
ОНВ гена CYP2C9 обладают «медленным метабо-
лизмом». У пациентов с генотипом CYP2C9*1/*2 
концентрация ВК в крови была выше, чем у но-
сителей CYP2C9*1/*1, что свидетельствует о сни-
жении ферментативной активности изофермен-
та 2С9 по сравнению с носителями мажорного 
ОНВ. Более высокая концентрация ВК в ПК по-
казана у носителей CYP2C9*3 и у компаунд-гете-
розигот CYP2C9*2/*3 в сравнении с носителями 
CYP2C9*1 [12].

Корреляция с кумуляцией ВК у носителей CY-
P2C9*3 прослеживалась не всеми авторами [6]. 
Хотя CYP-катализируемый метаболизм ВК ко-
личественно незначителен относительно других 
путей ее метаболизма, он представляет большой 
интерес из-за развития интоксикации в резуль-
тате формирования ненасыщенных жирных кис-
лот, являющихся промежуточными продуктами 
метаболизма ВК (4-ene-VPA, 4-OH-VPA и 5-OH-
VPA), поскольку в последние годы убедительно 
показан их токсический эффект. Уровень этих 
трех токсичных метаболитов ВК в микросомах 
печени человека изменяется на 29, 28 и 31 % со-
ответственно в случаях гетерозиготного носи-
тельства одного из ОНВ гена CYP2C9 (СYP2C9*2 
или CYP2C9*3), а при комбинированном носи-
тельстве обеих ОНВ (CYP2C9*2 и СYP2C9*3) – 
на 61, 73 и 58% соответственно. Поэтому знание 
CYP2C9-статуса пациентов может способство-
вать оптимизации дозирования ВК и предотвра-
щению НР [6,11]. 

Tan L. и соавт. (2010) сообщили, что носители 
генотипа CYP2A6*4 имели более высокие сред-
ние концентрации ВК в ПК, чем те, у кого они 
отсутствовали. Между тем носители генотипа 
CYP2B6*6 показали более высокие средние кон-
центрации ВК в ПК, чем носители мажорного ва-
рианта [9]. Носительство полиморфных вариантов 
генов CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9 могут объяснить 
некоторые существенные различия в фармако-
кинетике ВК среди пациентов. Хотя метаболизм 
ВК с помощью цитохрома P450 печени составляет 
незначительную часть, это важно для прогнозиро-
вания токсичных эффектов у пациентов с наруше-
ниями глюкуронидации. Из-за противоречивых 
результатов о влиянии генетических вариантов 
CYP на фармакокинетику ВК необходимы боль-
шие исследования для проверки этих результатов 
и изучения новых генов-кандидатов [6].

Ген UGT Известно, что конъюгация глюкуро-
нидацией является преобладающим путем мета-
болизма ВК. Приблизительно 20–70% ВК выде-
ляется с мочой в виде конъюгатов глюкуронида. 
В настоящее время большое количество иссле-
дований по глюкуронидационной конъюгации 
ВК было сосредоточено на генах, включающих 
UGT1A1, UGT1A9, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A3, 
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UGT2B7 и UGT2B15. Исследование рекомби-
нантных ферментов и микросом печени челове-
ка с целью изучения влияния трех ОНВ (19T>G, 
541A>G и 552A>C) гена UGT1A6 показало, что 
UGT1A6*2 продемонстрировал двукратное уве-
личение активности глюкуронидации ВК по 
сравнению с UGT1A6*1 [6]. Однако дальнейшая 
работа подтвердила, что носительство генотипа 
UGT1A6 не оказывает значительного влияния на 
глюкуронидацию ВК.

Выявлено, что носители UGT1A6 19T>G, 
541A>G и 552A>C требовали более высоких доз 
ВК и имели более низкое отношение концентра-
ция – доза [14, 15]. Следовательно, носителям 
ОНВ UGT1A6 может потребоваться более высо-
кая поддерживающая доза ВК по сравнению с 
носителями распространенного варианта. Также 
широко обсуждается носительство ОНВ UGT2B7. 
Недавнее исследование ОНВ UGT2B7 −161C>T 
показало, что скорректированные концентрации 
ВК в ПК у пациентов с генотипом CC ниже, чем у 
пациентов с генотипом CT или TT [16]. Однако в 
исследовании Hung C. C. и соавт. (2011) не было 
обнаружено положительной связи данного ОНВ 
у пациентов c эпилепсией. Еще два исследования 
подтвердили, что носители ОНВ UGT2B7 802C>T 
имели значительно более высокие концентрации 
ВК. Однако в других исследованиях не удалось 
определить какую-либо положительную корре-
ляцию между вариантом UGT2B7 802C>T и кон-
центрацией ВК в ПК [15,18]. С другой стороны, 
показано, что носительство UGT2B7 не влияет на 
концентрацию ВК в ПК [17, 19]. Ограниченный 
размер выборки и возрастные вариации могут 
частично объяснить это несоответствие в разных 
исследованиях. Так, значения клиренса ВК были 
значительно снижены у пациентов пожилого 
возраста по сравнению с пациентами молодо-
го возраста [20]. Возраст имеет положительную 
корреляцию со скорректированной концентра-
цией ВК в ПК у пациентов детского возраста [19]. 
Показано, что носителям UGT1A3*5 требовалась 
более высокая доза ВК, чтобы терапевтическая 
концентрация достигла референсного коридора 
50–100 мкг/мл [21]. Следовательно, можно сде-
лать вывод, что носительство ОНВ UGT1A3 влия-
ет на концентрацию ВК в ПК [6].

Ген ABCB1 Транспортеры лекарств играют 
важную роль в фармакокинетике ВК. Сверхэкс-
прессия белков-переносчиков лекарств может 
регулироваться ядерным рецептором PXR [22, 
23]. Среди них наиболее распространенные пе-
реносчики лекарств, связанные с ВК, включают 
транспортер P-гликопротеина (P-gp), транс-
портер белков с множественной лекарственной 
устойчивостью, которые имеют фармакогенети-
ческую значимость [6]. В настоящее время иссле-

дования в основном сосредоточены на изучении 
ОНВ гена ABCB1 C3435T, G2677T/A и C1236T. 
Исследования показали, что носительство ОНВ 
гена ABCB1 C3435T в значительной степени свя-
зано с лекарственной устойчивостью у паци-
ентов с эпилепсией [6, 24]. Пациенты с геноти-
пом СС гена ABCB1 3435 были более склонны к 
резистентности по сравнению с носителями ТТ. 
Результаты метаанализа также указывают на то, 
что ОНВ ABCB1 G2677T/А может увеличить риск 
развития эпилепсии с лекарственной устойчиво-
стью [25]. Однако другие исследования не смогли 
найти значимой корреляции этого ОНВ с фарма-
кокинетикой ВК [6, 26, 27, 28]. 

Оптимизация дозировки препаратов ВК игра-
ет значительную роль в лечении эпилепсии, по-
этому изучение генетических факторов, которые 
влияют на фармакокинетику препарата, может 
помочь улучшить персонализированные методы 
лечения [6]. 

2. Фармакогенетические маркеры 
эффективности и безопасности ВК

ВК проявляет свои фармакодинамические 
эффекты тремя основными путями: воздействует 
на различные уровни ГАМК, блокирует ионные 
каналы, а также выступает в качестве ингибитора 
гистондеацетилазы (HDAC) [6, 29]. ВК изменяет 
активность нейротрансмиттера ГАМК путем ин-
гибирования деградации ГАМК, ингибирования 
ГАМК-трансаминазы, что приводит к увеличе-
нию ее синтеза и снижению конверсии [6, 30, 31]. 
Исследования in vitro показали, что ВК ингиби-
рует ГАМК-трансаминазу, сукцинат-полуальде-
гид-дегидрогеназу (ALDH5A1) и α-кетоглутарат-
дегидрогеназу (OGDH) для повышения уровня 
ГАМК в ГМ [6, 29, 32]. Показана важная роль в 
фармакологическом механизме ВК носительства 
ОНВ генов ABAT и ALDH5A1 [6, 36]. Помимо воз-
действия на уровни ГАМК в ГМ, ВК может сни-
жать возбудимость, блокируя различные ионные 
каналы, в том числе потенциал-зависимые на-
триевые каналы (гены SCN), калиевые каналы 
и кальциевые каналы [32, 33]. Установлено, что 
носительство ОНВ гена SCN2A rs2304016 зна-
чительно ассоциировано с эффективностью ВК 
[34, 36]. Результаты метаанализа показали, что 
носительство ОНВ генов SCN1A, SCN2A и SCN3A 
не оказало существенного влияния на эффек-
тивность ВК [6, 34, 35]. Одними из важнейших 
ионных каналов являются кальциевые каналы, 
которые не только принимают участие в эпи-
лептогенезе, но и выступают в качестве мишени 
для ПЭП. Тем не менее в исследованиях Lv N. и 
соавт. (2015) не выявлено значимой корреляции 
между носительством ОНВ CACNA1A, CACNA1C, 
CACNA1H и эффективностью ПЭП [37]. 
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ВК является ингибитором гистондеацетила-
зы, которая играет важную роль в транскрипции 
генов, подавляя деацетилирование гистонов и 
влияя на ряд важных факторов, включая репара-
цию ДНК, апоптоз, контроль клеточного цикла 
и дифференцировку [6, 38, 39]. Хотя ВК является 
одним из наиболее часто используемых ПЭП в 
мире, ее применение может быть ограничено из-
за недостаточной эффективности или серьезных 
НР. Тяжелые НР включают повреждение пече-
ни, митохондриальную токсичность, тератоген-
ность, гипераммониемическую энцефалопатию 
и другие неблагоприятные события [46]. Иссле-
дование по выделению гепатоцитов показало, 
что ВК-индуцированный окислительный стресс 
и дисфункция митохондрий предшествуют гепато-
токсичности на животной модели [47]. Кроме того, 
ВК также индуцировала гепатотоксичность, вызы-
вая разрушение лизосомальных мембран, а также 
образование активных форм кислорода (АФК) в 
результате метаболической активации CYP2E1 [6, 
48]. CYP2E1 является эффективным изофермен-
том для производства АФК и одним из наиболее 
мощных индукторов окислительного стресса в 
клетках [6]. Образование АФК было защищено 
ингибиторами CYP2E1 (1-фенилимидазол и 4-ме-
тилпиразол). Генетические факторы и факторы 
окружающей среды могут повлиять на предраспо-
ложенность пациентов к НР ВК (табл. 2). 

Ген CPS1 В инструкции к препарату ВК ука-
зано противопоказание для пациентов с на-
рушениями цикла мочевины, у которых ча-
сто регистрировалась гипераммониемическая 
энцефалопатия после начала лечения. Было 
подтверждено, что пять ключевых ферментов 
участвуют в цикле мочевины, а именно: карба-
моилфосфатсинтетаза 1 (CPS1), орнитинтран-
скарбамилаза (OTC), аргининсукцинат-синтаза 
(ASS1), аргининсукцинатлиаза (ASL) и аргиназа 
1 (ARG1) [48]. Другая N-ацетилглутаматсинтаза 
(NAGS), экспрессируемая в митохондрии, также 

важна для функции цикла мочевины, поскольку 
она обеспечивает необходимый измененный ак-
тиватор N-ацетилглутаминовой кислоты (NAG). 
Исследование митохондрий печени на животной 
модели показало, что метаболит вальпроил-КоА 
ингибирует активность NAGS, что приводит к 
накоплению аммиака [49]. CPS1 является пер-
вым ферментом, ограничивающим скорость в 
цикле мочевины, который ускоряет превращение 
аммония в карбамоилфосфат в печени. Наруше-
ние функции CPS1 может быть результатом ге-
нетической изменчивости или эпигенетической 
регуляции при гепатоцеллюлярной карциноме 
[40]. Следовательно, возможно, что отсутствие 
CPS1 или снижение активности может приво-
дить к гипераммониемии, вызванной приёмом 
ВК. Носительство ОНВ CPS1 4217C>A коррели-
рует с плохой активностью CPS1. Исследование, 
проведенное на японской популяции пациентов 
с эпилепсией, принимающих ВК как в моно-, 
так и в политерапии, продемонстрировало, что 
ОНВ CPS1 4217C>A является фактором риска 
развития гипераммониемии [41]. Этот результат 
также был подтвержден у пациентов с эпилепси-
ей европейской популяции [6, 51]. 

Ген GLUL Аммиак также потребляется глу-
таминсинтетазой в цикле мочевины, который 
кодируется геном глутаминсинтетазы (GLUL). 
Исследование ОНВ rs107997771 гена GLUL по-
казало, что он является новым фактором риска 
развития серьезной гипераммониемии во время 
лечения ВК [6, 16]. 

Ген POLG В ряде исследований было под-
тверждено, что изменения в гене POLG были в 
значительной степени связаны с ВК-индуци-
рованной гепатотоксичностью [52, 53]. Гетеро-
зиготные мутации p.Q1236H и p.E1143G в гене 
POLG1 были ассоциированы с ВК-индуциро-
ванной печеночной недостаточностью [6, 42, 52]. 
Поэтому у пациентов с подозрением на митохон-
дриальные заболевания следует проводить мо-

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры безопасности ВК

Ген Локус Влияние Источник

CPS1 4217C4A
Носительство гетерозиготное или гомозиготное аллели A гена CPS1 4217C4A 
ассоциировано с развитием гипераммониемии

6, 40, 41

GLUL rs107997771
У носителей аллели С ОНВ rs107997771 гена GLUL уровень аммиака в ПК был 
повышен 

6, 16

POLG
p.Q1236H; 
p.E1143G

Гетерозиготное носительство ОНВ p.Q1236H и p.E1143G гена POLG1 ассоции-
ровано с вальпроат-индуцированной печеночной недостаточностью

6, 42, 43

GST GSTTI-/GSTM1-
У носителей ОНВ гена GSTM1 и GSTM1/GSTT1 уровень гамма-глутамилтранс-
феразы значительно выше 

6, 44

SOD2 Val16Ala
Носители генотипа Val16Ala Val/Val гена SOD2 имеют высокую активность ала-
нинаминотрансферазы в сравнении с носителями генотипа Val/Ala и Ala/Ala

6, 45
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лекулярно-генетическое тестирование на носи-
тельство ОНВ гена POLG до начала лечения ВК.

Ген GSTM К факторам, участвующим в ВК-ин-
дуцированных повреждений печени относят глу-
татион-S-трансферазы (GST), катализирующие 
различные эндогенные вещества в результате окис-
лительного стресса в печени. Исследования проде-
монстрировали значительное увеличение уровня 
гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) у носителей 
GSTM1 и GSTM1- / GSTT1-, получавших ВК. 

Ген SOD2 Показано, что функциональный ОНВ 
гена SOD2 связан с повышением аминотрансфе-
раз ПК на фоне приема ВК. Показано, что у тре-
ти пациентов, получавших ВК в монотерапии, 
возникли НР со стороны печени: от обратимой 
дисфункции печени до необратимой печеночной 
недостаточности. Помимо гепатотоксичности, 
ВК также индуцирует тератогенность за счет на-
рушения экспрессии генов IGF2R, RGS4, COL6A3, 
EDNRB и KLF6, что связано с развитием дефекта 
нервной трубки и было показано на модели ку-
риного эмбриона [6, 54]. Исследование Naoki O. 
и соавт. (2014) по влиянию наиболее распростра-
ненных и потенциально функциональных ОНВ 
генов антиоксидантных ферментов: супероксид-
дисмутазы 2 (SOD2), глутатион-S-трансферазы 
M1 и глутатион-S-трансферазы T1 на повышение 
уровня гамма-глутамилтрансферазы у пациентов, 
принимающих ВК, показало, что носительство 
ОНВ Val16Ala SOD2 оказывает влияние на повы-
шение ГГТ у пациентов с эпилепсией, принимаю-
щих препараты ВК. Средний процент пациентов с 
повышением ГГТ был выше у пациентов с геноти-
пом SOD2 Val/Val, но без какой-либо умственной 
отсталости; с генотипом SOD2 Val/Ala или Ala/Ala 
и когнитивными нарушениями, а также с геноти-
пом SOD2 Val/Val и когнитивными нарушениями 
по сравнению с пациентами с генотипом SOD2 
Val Ala или Ala/Ala без умственной отсталости (в 
2–3 раза, в 3–4 раза и в 4–8 раза соответственно). 
Поэтому определение генотипа SOD2 может быть 
полезным для предотвращения вальпроат-инду-
цированного повышения ГГТ [55]. 

Ген CPS1 Исследование влияния ОНВ карба-
моилфосфатсинтазы 1 (CPS14217C> A) на разви-
тие гипераммониемии показало, что у пациентов с 
эпилепсией, принимающих ВК, ОНВ CPS14217A 
и количество совместно принимаемых ПЭП бу-
дут рассматриваться как факторы риска развития 
гипераммониемии, даже если концентрация ВК в 
ПК находится в референсном диапазоне [56].

Ген COL1A1 Исследование взаимосвязи меж-
ду ОНВ Sp1 гена COL1A1 с нарушением костного 
метаболизма у лиц с эпилепсией показало, что 
носительство аллели S ОНВ COL1A1 Sp1 было 
связано со снижением минеральной плотности 
бедренных костей и поясничного отдела позво-

ночника. Эта взаимосвязь еще более очевидна у 
пациентов, принимающих ВК. Так, 86% пациен-
тов-носителей аллели S достигли значений осте-
опении на фоне приема ВК [57].

Ген LEPR и ANKK1 Увеличение массы тела яв-
ляется одной из наиболее частых НР при приеме 
ВК, что приводит к другим эндокринным наруше-
ниям и самостоятельной отмене препарата пациен-
тами. Взаимосвязь между концентрацией ВК в ПК 
и увеличением веса является спорной. Сходство в 
изменении веса у монозиготных близнецов, полу-
чающих ВК, убедительно свидетельствует о том, что 
наследственные факторы вовлечены в этот эффект. 
Проведено исследование влияния носительства 
ОНВ в генах, ответственных за стимуляцию аппе-
тита и энергетического гомеостаза, а также ассоци-
ации концентрации ВК с повышением массы тела. 
Девятнадцать ОНВ в 11 генах были обнаружены с 
использованием платформы Sequenom MassArray 
iPlex. Выявлена значительная ассоциация с вальпро-
ат-индуцированным увеличением веса ОНВ гена 
LEPR: rs1137101, rs1137101 и rs1800497 гена ANKK1. 
Тем не менее концентрация ВК в ПК у пациентов с 
повышением массы тела и без не имела статистиче-
ски значимых различий (р = 0,121) [58]. 

Ген XBP1 Известно, что ОНВ 116C/G в про-
моторной области гена XBP1 связан с биполяр-
ным аффективным расстройством. Аллель G 
ОНВ XBP1-116C/G обладает сниженной XBP1-
зависимой транскрипционной активностью по 
сравнению с аллелью C. Показало, что у паци-
ентов с биполярным аффективным расстрой-
ством, носителей аллели G ОНВ XBP1-116C/G, 
наблюдался лучший ответ на профилактическое 
лечение ВК по сравнению с носителями аллели 
C. Этот результат согласуется с данными in vitro, 
показывающими, что ВК улучшает реакцию на 
стресс эндоплазматического ретикулума (ER), 
связанного с аллелью G [59].

Гены фолатного цикла задействованы в разви-
тии антиконвульсант-индуцированного терато-
генеза. Показано, что носительство ОНВ генов 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTRHFR), 
метионин-синтазы (MTR) и метионин-синтазы ре-
дуктазы (MTRR) приводит к снижению активности 
ферментов фолатного цикла и усиливает влияние 
тератогенных факторов внешней среды на плод. 
По существующим данным, сочетанное носитель-
ство генотипов T/T и C/C гена MTHFR ассоцииро-
вано с низким уровнем фолиевой кислоты в ПК, 
при этом дополнительный прием ПЭП усугубляет 
нарушение фолатного цикла и может приводить к 
врожденным порокам развития [60, 61]. 

Бочановой Е.Н. (2017) был разработан алго-
ритм персонализированного назначения пре-
паратов ВК с учетом носительства генотипа CY-
P2C9*2 и CYP2C9*3 (рис. 1.1-1.4.) [3].
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Рис. 1.1. Алгоритм персонализированного назначения препаратов ВК (начало) [3].
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Рис. 1.2. Алгоритм персонализированного назначения препаратов ВК (продолжение) [3].
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Рис. 1.3. Алгоритм персонализированного назначения препаратов ВК (продолжение) [3].
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Рис. 1.4. Алгоритм персонализированного назначения препаратов ВК (окончание) [3].
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8.2. Фармакогенетика карбамазепина

Карбамазепин (КМЗ) – дибензазепин, ЛС из 
группы производных карбоксамида. Структурно 
КМЗ близок к трициклическим антидепрессантам, 
имеет структурное сходство с имипрамином. В ос-
новном КМЗ используется в качестве ПЭП при 
фокальных моторных припадках и тонико-кло-
нических припадках. КМЗ оказывает умеренный 
нормотимический эффект. Одним из показаний к 
применению КМЗ, наряду с эпилепсией, является 
терапия биполярного аффективного расстройства 
[1, 2]. Многочисленные исследования подтверди-
ли, что КМЗ эффективен как при стабилизации 
маниакальной аффективной фазы, так и при про-
филактике рецидива [3]. В 1953 году КМЗ был от-
крыт В. Шиндлером (Базель, Швейцария), а в 1960 
году он разработал синтез этого ЛС [4]. В 1962 году 
КМЗ стал применяться при невралгии тройнично-
го нерва. С 1965 года КМЗ был зарегистрирован и 
стал использоваться в качестве ПЭП в Великобри-
тании, с 1974 года – в США, с 1997 года – в России. 
С 1971 года в Японии КМЗ стал использоваться 
при терапии биполярных расстройств и агрессии, 
резистентных к АП [5, 6, 7]. 

Хотя КМЗ относится к ПЭП 1-го поколения, 
он по-прежнему назначается как взрослым, так 
и детям. При сравнении показателей назначения 
ПЭП среди детей с эпилепсией в Хорватии по-
казатель КМЗ уступал только препаратам валь-
проевой кислоты (37% против 51%) [8]. Около 
33,3% детей с эпилепсией в Иордании [9] полу-
чали КМЗ в 2014 году, и до 2013 года КМЗ был 
наиболее часто назначаемым ПЭП пациентам в 
Бангладеш в возрастной группе 11–30 лет (67%) 
[10]. В развитых странах (Австралия [11], Нор-
вегия [12], Гонконг [13] и др.) в последние годы 
наблюдается тенденция к снижению использова-
ния КМЗ и замене его ПЭП 2-го и 3-го поколе-
ний, но это снижение не превысило 30% от пре-
дыдущего уровня прописывания [14].

В Красноярском крае Российской Федера-
ции уровень потребления КМЗ среди ПЭП также 
уступает по потреблению только препаратам ВК 
(87,42 и 295,99 DDD /1000 пациентов в день соот-
ветственно), но существенно превышает уровень 
потребления других ПЭП (например, топирамат 
48,06 DDD/1000 пациентов в день, леветирацетам 
19,2 DDD /1000 пациентов в день, ламотриджин 
17,43 DDD/1000 пациентов в день) [15]. Частота 
назначения КМЗ при лечении эпилепсии также 
уступает только препаратам ВК (25,3% и 60,85% 
соответственно), превышая частоту назначения 
других ПЭП при лечении большинства форм эпи-
лепсии, таких как G40.0, G 40.1, G40.3, G40.4, 
G40.5 Сравнение частоты развития нежелатель-
ных реакций (НР) выявило более редкую реги-
страцию НР при применении КМЗ, чем при ис-
пользовании ВК (25,90% против 40,32%, р<0,05). 
При сравнении частоты развития НР на КМЗ и на 
другие ПЭП статистически значимого преимуще-
ства последних перед КМЗ в части безопасности 
их применения не обнаружено, а частота топира-
мат-индуцированных НР была статистически зна-
чимо выше (43,64% против 25,90%; р<0,05) [16].

Аггравация эпилептических припадков – па-
радоксальный фармакодинамический эффект 
ПЭП, в результате которого увеличивается либо 
частота эпилептических припадков, либо коли-
чество новых припадков, у пациентов, прини-
мающих КМЗ, была невысокой (3,19%) и стати-
стически значимо не отличалась по сравнению 
с пациентами, принимающими вальпроаты 
(5,28%, р>0,05). При этом аггравация кластеров 
на фоне приема КМЗ отсутствовала, а на фоне 
приема леветирацетама, ламотриджина и топи-
рамата зарегистрирована в 1,34%, 1,18% и 0,61% 
случаев соответственно [17].

В структуре КМЗ-индуцированных НР наи-
более часто отмечается развитие нарушений рит-
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ма сердца (20%), сонливость (20%) и поражения 
кожи (5%) [18]. Спектр КМЗ-индуцированных 
НР достаточно широк и во многом генетически 
детерминирован. Успехи бурно развивающейся 
новой отрасли медицинской науки – персонали-
зированной медицины – свидетельствуют о том, 
что определение и учет носительства ОНВ генов, 
влияющих на фармакологический ответ на дей-
ствие КМЗ, является областью интересов фар-
макогенетических исследований, а разработка 
методов диагностики, профилактики и коррек-
ции необычного ответа организма пациента на 
действие КМЗ выступает задачей клинической 
психоневрологии и психофармакогенетики [19, 
20, 21, 22]. 

Механизм действия
Механизм действия КМЗ имеет сходство с 

механизмом действия ПЭП группы производных 
гидантоина. Лидирующая гипотеза основывает-
ся на том, что КМЗ блокирует потенциал-зави-
симые натриевые каналы в мембранах нейронов 
ЦНС, позволяющих нейронам генерировать 
потенциалы действия. Уменьшение количества 
доступных для активации возбуждающих потен-
циал-зависимых натриевых каналов (терапевти-
ческие концентрации КМЗ инактивируют около 
50% каналов) повышает порог возбудимости ней-
ронов. Этот механизм действия КМЗ приводит к 
изменению синаптического проведения импуль-
сов, предотвращая возникновение серийных раз-
рядов, повышая судорожный порог и уменьшая 
риск развития эпилептического приступа. 

ГАМК, являющаяся ингибиторным ней-
ротрансмиттером в ЦНС, играет важную роль 
в регуляции нейротрансмиссии дофамина и 
глутамата. Действие КМЗ может быть связано 
и с усилением проводимости тормозных по-
тенциал-зависимых хлорных каналов, выра-
жающимся в кратковременном воздействии на 
субъединицы α1, β2, γ2 ГАМКА-рецепторов, 
ассоциированных с данными каналами. Пред-
ложены следующие гипотезы действия КМЗ: 
снижение высвобождения глутамата, являюще-
гося возбуждающим нейромедиатором в ЦНС; 
увеличение проводимости тормозных потенци-
ал-зависимых калиевых каналов; модуляция воз-
буждающих потенциал-зависимых кальциевых 
каналов [23]. Показано, что пациенты с биполяр-
ным аффективным расстройством имеют более 
низкие уровни ГАМК, что приводит к эксайто-
токсичности и может индуцировать апоптоз ней-
ронов. Интересно также, что длительное приме-
нение КМЗ способствует повышению регуляции 
ГАМК-рецепторов в гиппокампе, приводя к это-
му в качестве потенциального конвергентного 
механизма для стабилизации настроения. КМЗ 

является агонистом ГАМК-рецепторов, по-
скольку было также показано, что он потенциру-
ет ГАМК-рецепторы, состоящие из субъединиц 
α1, β2 и γ2. Этот механизм может способство-
вать эффективности КМЗ при невропатической 
боли и биполярном аффективном расстройстве 
[24]. Глутамат является универсальным возбуж-
дающим нейромедиатором. КМЗ способен слабо 
блокировать приток кальция через глутаматные 
рецепторы подтипа NMDA. Кроме того, КМЗ 
может оказывать антиглутаматное действие как 
за счет снижения выделения глутамата, так и за 
счет относительного снижения постсинаптиче-
ской эффективности глутамата и ингибирования 
притока кальция. Антидепрессивное и стабили-
зирующее настроение под действием КМЗ свя-
зывают с его глутаматным антагонизмом [25].

Дофамин является основным нейротранс-
миттером, участвующим в патофизиологическом 
механизме биполярных расстройств. Нормоти-
мические эффекты КМЗ могут быть связаны с 
подавлением обмена дофамина. КМЗ не являет-
ся прямым антагонистом рецепторов дофамина 
и оказывает свое действие на систему дофамина 
посредством ряда других механизмов. Длитель-
ное применение КМЗ приводит к снижению 
плотности D2-рецепторов и фосфорилирования 
D2-подобных рецепторов. Сообщалось о повы-
шении уровня дофамина в префронтальной коре 
после хронического введения КМЗ. Также КМЗ 
снижает уровни метаболита дофамин – гомова-
ниловой кислоты – в ликворе у пациентов с аф-
фективным расстройством после введения про-
бенецида, что согласуется с его способностью 
уменьшать оборот дофамина у животных [26].

КМЗ блокирует циклический аденозинмо-
нофосфат (цАМФ) и G-белки, может усиливать 
некоторые инозитолфосфатазы, увеличивает 
мозговой нейротрофический фактор (BDNF). 
Хроническое введение КМЗ повышает уровень 
GRK3 в мозге крыс, который участвует в гомоло-
гичной десенсибилизации рецепторов, связан-
ных с активированным агонистом (G-белком). 
По данным посмертного исследования, уровень 
GRK3 снижается у пациентов с биполярным аф-
фективным расстройством [27]. Также показано, 
что КМЗ уменьшает высвобождение норадре-
налина, являющегося основным нейромедиа-
тором, участвующим в патогенезе биполярного 
аффективного расстройства [28].

Эффект КМЗ в облегчении боли связан с бло-
кадой синаптической передачи в ядре тройнич-
ного нерва и с уменьшением посттетаническо-
го потенцирования синаптической передачи в 
спинном мозге. КМЗ также обладает антихоли-
нергическим, центральным антидиуретическим, 
антиаритмическим, миорелаксирующим, анти-
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депрессивным (возможно, посредством блокады 
высвобождения норадреналина), седативным 
свойствами, а кроме того, может блокировать 
нервно-мышечную передачу.

Лекарственные формы
КМЗ представляет собой липофильное три-

циклическое соединение, слабо растворимое 
в воде, которое обычно назначают перорально 
в различных составах: таблетки (обычного или 
пролонгированного действия), капсулы (про-
лонгированного действия), жевательные таблет-
ки и суспензия [29]. Препарат также существует в 
форме суппозиториев для особых обстоятельств, 
когда пациенты не могут использовать КМЗ пе-
рорально (критически больные пациенты или 
такие состояния, как сильная рвота или потеря 
сознания) [30, 31]. Абсолютная биодоступность 
КМЗ долгое время не определялась, поскольку 
отсутствовала внутривенная лекарственная фор-
ма препарата. Опубликованные данные свиде-
тельствуют о том, что биодоступность КМЗ на-
ходится в пределах между 75 и 85% [32, 33, 34]. 

Скорость абсорбции КМЗ высокая для суспен-
зии и жевательных таблеток, а низкая для капсул 
или таблеток с пролонгированным высвобожде-
нием. Пиковая концентрация в ПК пероральной 
суспензии КМЗ и обычных таблеток достигается 
в течение 1-2 и 4-5 ч соответственно [35, 36]. Упо-
требление грейпфрутов или грейпфрутового сока 
на протяжении всего лечения КМЗ может значи-
тельно повысить уровень КМЗ в ПК. Прием КМЗ 
с пищей повышает его биодоступность.

Фармакокинетика
Транспорт КМЗ через биологические мем-

браны, особенно в кишечнике и ГМ, происхо-
дит через два основных переносчика: белок 1 с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(MRP1), также известный как P-гликопротеин, и 
белок 2 с множественной лекарственной устой-
чивостью (MRP2), которые являются продукта-
ми, АТФ-связывающими кассетные подсемей-
ства B (ABCB1) и C2 (ABCC2) соответственно 
[37, 38]. Эти белки-переносчики расположены на 
апикальной поверхности эпителиальных клеток 
кишечника и эндотелиальных клеток капилля-
ров ГМ. Показано, что они могут ограничивать 
биодоступность КМЗ при пероральном приеме 
препарата и снижать уровни КМЗ во внеклеточ-
ном пространстве головного мозга. 

КМЗ, попадая в печень, запускает индукцию 
экспрессии печёночной микросомальной фер-
ментативной системы семейства цитохрома Р450, 
в первую очередь изофермента 3А4 (CYP3A4), 
которая метаболизирует КМЗ посредством ги-
дроксилирования (бета-окисления). КМЗ почти 

полностью метаболизируется в печени, и только 
около 5% препарата выводится в неизмененном 
виде. Основным путем метаболизма является 
превращение КМЗ в 10,11-эпоксид (CBZ-E). В 
первую очередь эта реакция катализируется изо-
ферментом CYP3A4 цитохрома Р450 печени, хотя 
изофермент CYP2C8 также играет роль в гидрок-
силировании КМЗ. Кроме того, рассматривает-
ся участие изофермента CYP3A5 в метаболизме 
КМЗ [39]. Незначительные метаболические пути 
включают гидроксилирование кольца с образо-
ванием 2-гидрокси-КМЗ (2-OH-CBZ) и 3-ги-
дрокси-КМЗ (3-OH CBZ). Сложный и, по-види-
мому, изменчивый метаболизм и транспорт КМЗ 
вовлекает множество полиморфных ферментов 
и белков-переносчиков, что представляет собой 
важную и интересную цель для фармакогенети-
ческих исследований.

Основной путь метаболизма КМЗ, который 
соответствует превращению препарата в его наи-
более важный и активный метаболит CBZ-E, за-
висит от активности трех изоферментов цитохро-
ма Р450 печени, а именно: CYP3A4, CYP3A5 и 
CYP2C8 [39, 40]. Менее значимый путь мета-
болизма КМЗ (образование 3-гидрокси-КМЗ) 
катализируется преимущественно с участием 
изоферментов CYP3A4, CYP2B6 и CYP2A6 [39] 
и в меньшей мере изоферментом CYP1A2 [41]. 
Дальнейшая биоактивация КМЗ в реактивные 
метаболиты в основном зависит от изофермента 
CYP3A4 [41], но также описано участие изофер-
мента CYP2C19 [39]. После начала терапии кон-
центрации КМЗ в ПК пациента соответствуют 
периоду полувыведения, но могут быть вариа-
бельны у каждого конкретного пациента. Однако 
следует учитывать, что после накопления доста-
точного количества КМЗ в гепатоцитах актив-
ность изофермента CYP3A4 повышается, ускоряя 
клиренс КМЗ и укорачивая период его полувы-
ведения. Аутоиндукция КМЗ сохраняется и в 
случае наращивания его дозы, но плато концен-
трации КМЗ в плазме крови обычно достигается 
в течение первой недели от начала приема под-
держивающей дозы. Концентрация КМЗ в крови 
стабизилизируется на 2–3-й неделе от начала те-
рапии. Эти особенности фармакокинетики КМЗ 
объясняют достаточно строгий подход к выбору 
данного ПЭП и его суточной дозировки, крат-
ности и длительности приема. Эффективность 
и безопасность КМЗ необходимо контролиро-
вать при помощи регулярного терапевтическо-
го лекарственного мониторинга (ТЛМ) в связи 
с его узким терапевтическим коридором (4–12 
мкг/мл) [43, 44]. Однако есть аспект, требующий 
особого внимания ещё до назначения препара- 
та, – учет индивидуального фармакогенетиче-
ского профиля пациента, влияющего на эффек-
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тивность и безопасность применения КМЗ в ре-
альной клинической практике [45]. 

Фармакогенетика
Носительство ОНВ генов, кодирующих бел-

ки-транспортеры и ферменты, участвующие в 
метаболизме КМЗ, ассоциировано с индивиду-
альным фармакологическим ответом. В данном 
контексте рассматриваются следующие:

1. Фармакогенетические маркеры фармако-
кинетики КМЗ: гены, кодирующие ферменты 
биотрансформации (I или II фазы реакций); фер-
менты метаболизма КМЗ; белки-транспортёры 
(гликопротеин Р, транспортёры органических 
анионов, транспортёры органических катионов 
и т.д.), участвующие в процессах всасывания, 
распределения и выведения препарата; 

2. Фармакогенетические маркеры фарма-
кодинамики КМЗ: гены, кодирующие молеку-
лы-мишени действия КМЗ (рецепторы, фермен-
ты, ионные каналы и т.д.); белки, сопряжённые 
с молекулами-мишенями (например, G-белки); 
белки, участвующие в патогенезе психоневро-
логических расстройств, при которых назнача-
ется КМЗ (например, ген, кодирующий натрие-
вые каналы нейронов), или НР (например, гены 
главного комплекса гистосовместимости) [22].

Результатом носительства рассматриваемых 
ОНВ генов, кодирующих фармакокинетические 
и/или фармакодинамические факторы, являют-
ся: изменение (повышение/снижение) актив-
ности белка (фермента, транспортёра, ионного 
канала, сопряжённых белков и т. д.), если ОНВ 
локализован в структурной части гена (кодиру-
ет аминокислотную последовательность белка); 
изменение количества (повышение/снижение) 
белка (фермента, транспортёра, ионного кана-
ла, сопряжённых белков и т. д.), если ОНВ лока-
лизован в регуляторной части гена (не кодирует 
аминокислотную последовательность белка, но 
выполняет регулирующую роль по отношению 
к работе самого гена – процессу транскрип-
ции). В реальной клинической практике эпи-
лептологу (неврологу, психиатру) важно знать и 
учитывать роль носительства рассматриваемых 
ОНВ, поскольку оно может определять гене-
тически детерминированный индивидуальный 
фармакологический ответ на краткосрочное 
или долговременное применение КМЗ, включая 
эффективность КМЗ, развитие НР, фармакоре-
зистентность [22].

Гены, кодирующие белки-транспортеры На 
экспрессию белков-транспортеров КМЗ могут 
влиять ОНВ генов ABCB1 и ABCC2, что ассоци-
ировано с риском развития НР или фармакорези-
стентности к КМЗ при лечении эпилепсии и дру-
гих психоневрологических расстройств [38, 46, 47]. 

Emich-Widera Е. и соавт. (2013) оценили потенци-
альную связь между вариантом, не связанным с 
заболеванием 3435C>T (rs1045642) гена ABCB1, 
и устойчивостью к противоэпилептической тера-
пии. Частоты генотипов CC, CT и TT составляли 
15 против 4%, 55 против 64% и 30 против 32% у па-
циентов с резистентностью к КМЗ и у пациентов, 
чувствительных к КМЗ, соответственно. Однако 
наблюдаемое различие между группами не было 
статистически значимым, и, следовательно, пред-
полагаемая роль ОНВ rs1045642 гена ABCB1 в от-
вете на КМЗ не была подтверждена [48]. С другой 
стороны, исследование М. Ufer и соавт. (2011), в 
котором изучалась роль функциональных ОНВ 
-24C>T (rs717620), 1249G>A (rs227369) и 3972C> 
T (rs3740066) гена ABCC2, продемонстрировало 
достаточно высокую частоту встречаемости ми-
норных аллелей 19,5; 20,7 и 37,9% соответственно 
[38]. Однако только носительство ОНВ 1249G>A, 
ранее продемонстрировавшее ассоциацию со сни-
женным транспортом КМЗ через ГЭБ [49], значи-
тельно увеличивало вероятность лекарственного 
ответа на КМЗ [38].

Гены, кодирующие изоферменты цитохрома 
Р450 Значимыми в отношении индивидуальной 
вариабельности безопасности и эффективности 
терапии КМЗ является носительство полиморф-
ных вариантов генов, кодирующих изоферменты 
цитохрома Р450 печени, которые участвуют в ме-
таболизме КМЗ: 1) CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, 
CYP3A4, CYP3A5; 2) CYP2C8, CYP2C19, EPHX1; 
3) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2D6, 
CYP3A4; 4) CYP3A4, CYP3A5 [39, 50, 51, 52]. Хотя 
изофермент CYP3A4, по-видимому, является 
наиболее важным в этой реакции, кодирующий 
его ген CYP3A4, локализованный на хромосо-
ме 7q22.1, не является очень полиморфным, а 
индуцируемость, как его важная особенность, в 
значительной степени превосходит влияние ге-
нетики на активность изофермента [53, 54]. Но-
сительство ОНВ со сниженной функциональной 
активностью CYP3A4*16 (rs12721627) демон-
стрирует снижение клиренса КМЗ в системах in 
vitro [55, 56], поэтому потенциально может по-
требоваться изменение дозировки КМЗ для па-
циентов, получающих препарат КМЗ в реальной 
клинической практике, что показано на примере 
популяции Японии, Кореи и Мексики с этим ва-
риантом (встречается с частотой 1–5% в популя-
циях Японии, Кореи). 

Ген CYP3A5 демонстрирует высокую из-
менчивость [57], а ОНВ CYP3A5*3 (6986 A>G, 
rs776746) представляет собой наиболее частую и 
наиболее изученную несинонимическую вари-
ацию, приводящую к значительному снижению 
активности изофермента CYP3A5 [58]. По дан-
ным исследования Е. Emich-Widera et al. (2013), 
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частота носительства гетерозиготного генотипа 
CYP3A5*1/*3 составила 21,7% у резистентных к 
КМЗ пациентов с эпилепсией против 28,6% у чув-
ствительных, а частота носительства гомозигот-
ного генотипа CYP3A5*3/*3 по минорной («мед-
ленной») аллели составила 78,3% у резистентных 
к КМЗ пациентов против 71,4% у чувствитель-
ных. Однако авторам не удалось обнаружить ка-
кую-либо ассоциацию между этим ОНВ гена 
CYP3A5 и резистентностью к антиконвульсантам 
в целом [48]. Аналогичное исследование было 
проведено J. Saruwatari и соавт. (2014) и показало 
высокую частоту носительства однонуклеотид-
ного варианта CYP3A5*3 (6986 A>G, rs776746) 
среди японских пациентов (76,4%). Отношение 
концентрация–доза (К/Д), достигнутое на стадии 
аутоиндукции КМЗ, то есть между 14 неделями и 
3 месяцами после начала терапии, как правило, 
было выше у носителей этого аллельного варианта 
гена CYP3A5 [59]. Возможное влияние ОНВ гена 
CYP3A5 на фармакокинетику КМЗ было допол-
нительно оценено в когортном исследовании D. 
Dragas-Milovanovic et al. (2015) в Сербии. Авторы 
генотипировали больных с эпилепсией на носи-
тельство ОНВ CYP3A5*2 (27289 C>A, rs28365083) 
и CYP3A5*3 (6986 A>G, rs776746). Концентрация 
и клиренс КМЗ в ПК оценивались в стационар-
ном состоянии. Наблюдаемые частоты CYP3A5*2 
и CYP3A5*3 составили 0% и 97,5% соответствен-
но, а функциональный генотип CYP3A5*1A/*1A 
не был обнаружен. Несмотря на наблюдаемую 
тенденцию к снижению требований к дозировке 
препарата, более высоким концентрациям КМЗ в 
ПК и более низкому клиренсу КМЗ у гомозигот-
ных носителей CYP3A5*3/*3 по сравнению с гете-
розиготными носителями CYP3A5*1A/*3, корре-
ляция между носительством ОНВ гена CYP3A5*3 
и метаболизмом КМЗ не достигла статистической 
значимости [60].

Изофермент CYP2C8, кодируемый однои-
менным геном CYP2C8, локализованным на хро-
мосоме 10q23.33, также является важным участ-
ником метаболизма КМЗ вследствие его роли в 
образовании 10,11-эпоксида КМЗ (CBZ-E) [61]. 
Он является одновременно полиморфным [62] и 
индуцируемым через несколько ядерных рецеп-
торов [63]. Результаты ассоциативного исследо-
вания, проведенного в Сербии в выборке боль-
ных эпилепсией, получавших КМЗ, показали, 
что частота носительства ОНВ гена CYP2C8*3 
(416 G>A, rs11572080) составила 17,5%. Концен-
трация КМЗ в сыворотке была выше у носителей 
CYP2C8*3 по сравнению с носителями мажорной 
(распространенной, функциональной) аллели 
CYP2C8*1. В то же время не найдено какой-либо 
ассоциации с дозой и клиренсом КМЗ у носите-
лей ОНВ CYP2C8*5 (475delA, rs72558196) [64].

Гены CYP1A2 (локус 15q24.1) и CYP2C19 
(локус 10q23.33), кодирующие изоферменты 
CYP1A2 и CYP2C19 соответственно, демонстри-
руют значительные варианты, не связанные с 
заболеванием, с несколькими функциональны-
ми аллельными вариантами, описанными до на-
стоящего времени [65, 66]. Изофермент CYP1A2 
дополнительно демонстрирует генетически обу-
словленную индуцируемость [67, 68, 70], увели-
чивая потенциальную важность генетического 
ОНВ гена CYP1A2 в присутствии индуктора. 

Гены системы гистосовместимости Эффектив-
ность и безопасность КМЗ необходимо контроли-
ровать при помощи регулярного ТЛМ [71]. Однако 
есть аспект, требующий особого внимания ещё до 
назначения препарата: КМЗ способен вызывать НР 
гиперчувствительности со стороны кожи [72]. В эту 
группу включаются как относительно безопасные 
состояния (макулопапулёзная сыпь), так и жизнеу-
грожающие – ССД и ТЭН [73, 74]. Отличие ССД и 
ТЭН заключается в объёме эпидермального некро-
за: для ССД характерно поражение до 10% площа-
ди кожного покрова, а для ТЭН – более 30%; при 
поражении от 10 до 30% ставится диагноз «синдром 
перекрытия» (overlap syndrome) [75]. Основная при-
чина смерти – септический шок, её риск достаточ-
но высокий – менее 5% при ССД и свыше 30% при 
ТЭН [76]. В патогенезе указанных реакций непо-
средственно участвует иммунная система, в частно-
сти цитотоксические CD8+ T-лимфоциты [77, 78]. 

С целью предотвращения развития пусть ред-
кого, но смертельно опасного осложнения при 
приёме КМЗ предложено генетическое тести-
рование пациентов. Было выявлено, что КМЗ 
способен взаимодействовать с рецепторами 
T-лимфоцитов. Неверная презентация антиге-
на (молекулы препарата) может привести к ак-
тивации иммунных клеток и системной цито-
токсической реакции [78, 79]. На сегодняшний 
день доказано, что риск развития ССД и ТЭН, 
индуцированных приёмом КМЗ, ассоциирован 
с аллелью гена из класса 1 главного комплек-
са гистосовместимости HLA-B*15:02 [80, 81]. 
Ген HLA-B включает более 2000 аллелей, их об-
щепринятое обозначение – четыре или шесть 
цифр после названия самого гена. HLA-B*15:02 
– маркёр, специфичный для КМЗ. Впервые вы-
сокий риск развития ССД и ТЭН у носителей 
HLA-B*15:02 был показан на популяции ки-
тайцев Хань [82]. Дальнейшие многочисленные 
исследования подтвердили, что данный маркёр 
сопряжён с риском КМЗ-индуцированного эпи-
дермального некролиза у лиц азиатского проис-
хождения, преимущественно китайцев Хань и 
корейцев; имеются положительные данные для 
жителей Вьетнама, Малайзии, Таиланда, Кам-
боджи, Сингапура [83–87]. Большинство приве-
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дённых работ говорят о почти 100% вероятности 
наличия HLA-B*15:02 у пациентов с КМЗ-инду-
цированным ССД или ТЭН. 

Опубликованные метаанализы полностью со-
впадают с мнением авторов, приведённых выше 
работ: аллель HLA-B*15:02 ассоциирована с раз-
витием ССД и ТЭН при приёме КМЗ у лиц ази-
атского происхождения, главным образом китай-
цев Хань [88–90]. Интересной находкой является 
то, что HLA-B*15:02 специфичен для индийцев 
с ССД и ТЭН, несмотря на низкую распростра-
нённость данного аллеля в популяции [90]. Здесь 
же стоит упомянуть о протективной роли аллелей 
HLA-B*4001 и HLA-B*2402, на которую указали 
S. Grover и R. Kukreti (2014) [90]. Прогностиче-
ская роль носительства HLA-B*15:02 заслуживает 
внимания, когда речь идёт об азиатской популя-
ции. Данный маркёр не только ассоциирован с НР 
гиперчувствительности к КМЗ – он чаще встре-
чается среди пациентов монголоидной расы [91–
95]. Многие авторы сходятся во мнении, что для 
представителей европеоидных этнических групп 
HLA-B*15:02 не является значимым фактором ри-
ска реакций гиперчувствительности к КМЗ [96, 97].

Исследование Chen Z. et al. (2014) показало 
значительное улучшение приверженности паци-
ентов к КМЗ после введения генотипирования по 
HLA-B*15:02 в клиническую практику [98]. Вни-
мание исследователей привлекали и другие гены 
семейства HLA. Многие работы посвящены пои-
ску ассоциации аллели HLA-A*31:01 с КМЗ-ин-
дуцированными кожными реакциями гипер-
чувствительности. S.I. Hung et al. (2006) впервые 
выявили, что данный аллель значимо связан с 
развитием макулопапулёзной сыпи при приёме 
КМЗ у китайцев Хань и не ассоциируется с ССД 
и ТЭН [99]. В дальнейшем это было многократно 
подтверждено, как среди азиатских популяций 
[100–102], так и среди европеоидов [103, 104]. 

Наконец, метаанализ E. Genin et al. (2014) 
выявил, что носительство HLA-A*31:01 в 23 раза 
увеличивает риск кожных реакций гиперчув-
ствительности (но не ССД и ТЭН) при приёме 
КМЗ у китайцев Хань; для европеоидов результа-
ты спорные по причине малого количества про-
ведённых исследований [105]. Менее изученны-
ми являются аллели HLA-B*15:08, HLA-B*15:11, 
HLA-B*15:21, но для них также показана до-
стоверная связь с риском развития КМЗ-инду-
цированных реакций гиперчувствительности, 
в том числе ССД и ТЭН [106, 107]. Эти маркё-
ры также имеют значение исключительно для 
представителей азиатской популяции. В связи с 
высокой смертностью при ССД и ТЭН, ФГТ по 
HLA-B*15:02 при назначении КМЗ рекомендо-
вано проводить всем пациентам азиатского про-
исхождения [107].

Гены, кодирующие мишени карбамазепина 
КМЗ ингибирует быстрые потенциал-зависи-
мые натриевые каналы нейронов головного моз-
га [104, 108]. Большой интерес исследователей 
уделяется ассоциативным исследованиям ОНВ 
генов SCN1A, SCN2A и SCN3A, кодирующих 
субъединицы натриевых каналов. Holland K.D. et 
al. (2008) [109] в исследовании типа «случай–кон-
троль» с участием больных эпилепсией с рези-
стентной к КМЗ фокальной эпилепсией изучи-
ли роль пяти ОНВ, включая T1067A гена SCN1A 
(хромосома 2q24.3), R19K гена SCN2A (хромосо-
ма 2q24.3), ΔN43, K354Q и G1862C гена SCN3A 
(хромосома 2q24.3), показали следующие часто-
ты носительства минорных аллелей: 33, 28, 11, 6 
и 6% соответственно. Основываясь на отсутствии 
K354Q гена SCN3A среди 295 неврологически 
здоровых добровольцев, авторы пришли к выво-
ду, что этот вариант может быть ответственен за 
эпилептогенез и / или устойчивость к КМЗ. Abe 
T. et al. (2008) показали ассоциацию ОНВ IVS5-
91 G>A гена SCN1A на чувствительность к КМЗ 
у японских пациентов с эпилепсией. Частота ге-
нотипа АА по минорной аллели была значитель-
но выше у пациентов с резистентностью к КМЗ 
по сравнению с респондерами [110].  Сходные 
результаты были продемонстрированы Daci A. et 
al. (2015) на примере албанских пациентов с эпи-
лепсией [111]. 

Результаты проведенных к настоящему вре-
мени фундаментальных и клинических исследо-
ваний фармакогенетики КМЗ, хотя и нуждаются 
в дальнейшем изучении, демонстрируют несо-
мненное влияние изменений генома на фармако-
кинетику и фармакодинамику КМЗ [19, 21, 112]. 
Фармакогенетические исследования по опреде-
лению лекарственной устойчивости к КМЗ часто 
затруднены из-за политерапии фармакорези-
стентной эпилепсии с применением нескольких 
ПЭП и в ряде случаев из-за болезнь-модифици-
рующей терапии (лекарственных препаратов, 
назначаемых по поводу фоновой патологии). 
Существует необходимость в планировании и 
проведении более крупных исследований в раз-
личных этнических группах с включением до-
статочного для ассоциативных генетических ис-
следований количества пациентов в каждой из 
документированных групп лечения с четко опре-
деленными фенотипами. Необходима дополни-
тельная работа для трансляции результатов ис-
следований в реальную клиническую практику с 
использованием результатов фармакогенетиче-
ского тестирования и учетом геномных вариаций 
для выбора противоэпилептического препарата 
и его стартовой и целевой дозировок, что пред-
ставляется особенно важным при необходимости 
длительной фармакотерапии.
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8.3. Фармакогенетика ламотриджина

Ламотриджин (ЛТГ) – ПЭП второго поко-
ления, используемый для лечения фокальных и 
генерализованных эпилептических приступов у 
взрослых и детей в качестве монотерапии или в 
сочетании с другими ПЭП, по химической приро-
де относится к производным фенилтиразинов [1]. 
ЛТГ был одобрен FDA для лечения фокальных 
эпилептических приступов в 1994 году в качестве 
дополнительной терапии, в 1998 году – для ис-
пользования в монотерапии у взрослых пациен-
тов, в 2003 году – для поддерживающей терапии 
биполярного аффективного расстройства. Изна-
чально ЛТГ разрабатывался как антагонист фо-
лиевой кислоты, так как является слабым инги-
битором дигидрофолатредуктазы, и поэтому при 
длительной терапии может влиять на метаболизм 
фолатов [2, 3]. Однако даже при длительном при-
менении ЛТГ не вызывал серьезных изменений 
содержания гемоглобина, среднего объема фор-
менных элементов в крови, концентрации фола-
тов в сыворотке (при приеме длительностью до 1 
года) или в эритроцитах (при приеме длительно-
стью до 5 лет). В основном ЛТГ используется в ка-
честве ПЭП как в моно- [4], так и в политерапии 
при фокальных и генерализованных эпилептиче-
ских приступах, эпилептических энцефалопатиях, 
например, при лечении синдрома Леннокса-Га-
сто [5]. ЛТГ действует также как нормотимик. 
Применяется при лечении нейропатической боли 
[6]. При длительном применении ЛТГ, необходи-
мо проводить ТЛМ концентрации препарата в ПК 
пациента, так как ЛТГ ассоциирован с опасными 
для жизни НР: ССД [7], ТЭН, лимфаденопатией 
[8], однако их возникновение зачастую детерми-
нировано генетическими особенностями метабо-
лизма конкретного пациента.

Механизм действия
Механизм действия ЛТГ не полностью изу-

чен, однако имеет сходство с ПЭП группы произ-
водных гидантоина (фенитоин и карбамазепин). 
Широкая клиническая эффективность препа-
рата достигается благодаря его воздействию на 
ряд молекулярных мишеней. ЛТГ ингибирует 
потенциал-зависимые натриевые каналы, ока-
зывая стабилизирующее действие на мембра-
ны нейронов [9], модулирует высвобождение в 
пресинаптическое пространство таких возбуж-
дающих аминокислот, как глутамат и аспартат 
[10]. ЛТГ оказывает воздействие на кальциевые 
каналы L-, N- и P-типа [11]. ЛТГ слабо связыва-

ется с различными типами рецепторов: серото-
ниновыми 5HT-3, аденозиновыми A1/A2, α1/
α2/β-адренергическими, дофаминовыми D1/D2, 
ГАМК α/β, гистаминовыми H1, κ-опиодными 
рецепторами (КОР); М-холиновыми [12]. ЛТГ 
обладает ингибирующим влиянием на адени-
латциклазу, ассоциированную с кортикальны-
ми серотониновыми 5HT1-А-рецепторами, что 
опосредованно угнетает высвобождение глута-
мата в лимбической системе [13]. Эта особен-
ность препарата позволяет использовать его в 
качестве нормотимика [14]. ЛТГ связывается с 
натриевыми каналами по механизму подобно 
местным анестетикам, что объясняет потенци-
альную клиническую эффективность при лече-
нии нейропатической боли.

Лекарственные формы
На Российском рынке ЛТГ представлен в виде 

таблеток под следующими торговыми названия-
ми: веро-ЛТГ (25 и 50 мг), конвульсан (25 и 50 
мг), ламиктал (5, 25, 50 и 100 мг), ламитор (25, 50 
и 100 мг), ламолеп (25, 50 и 100 мг), ЛТГ канон 
(25, 50 и 100 мг), сейзар (25, 50, 100 и 200 мг).

Фармакокинетика
При пероральном приеме ЛТГ быстро и пол-

ностью всасывается с минимальным эффектом 
первичного прохождения, степень его биодо-
ступности 98%, вне зависимости от приема пищи. 
Максимальная концентрация (Cmax) в ПК дости-
гается через 1,4–4,8 часа. Период полувыведения 
(T1/2) 12–59 часов. Связь с белками ПК 55–68% 
[15]. Основным путем метаболизма ЛТГ явля-
ется N-глюкуронирование ферментами печени. 
Метаболическая инактивация катализируется 
ферментами UDP-глюкуронозилтрансферазы 
(UGT), главным образом UGT1A4 и UGT2B7 с 
образованием 2-N-глюкуронид конъюгата (76%), 
5-N-глюкуронид конъюгата (10%), 2-N-метил-
метаболита (0,14%) и других метаболитов, кото-
рые затем экскретируются с мочой (94%) [16]. 
2-N-метил-метаболит, по некоторым данным, 
вызывает дозозависимое удлинение интервала 
P-R, расширение комплекса QRS, а при более 
высоких дозах полную блокаду AV-проведения. 
Несмотря на то, что метаболиты обнаруживают-
ся в ПК только в следовых количествах, их кон-
центрация может быть увеличена, если степень 
глюкуронизации снижена. Почечная экскреция 
неизмененного ЛТГ составляет менее 10% [17]. 
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Предполагается, что метаболизм и распределе-
ние ЛТГ опосредуются также некоторыми транс-
портерными белками, такими как АТФ-связы-
вающий кассетный транспортер подсемейства B 
(ABCB1) [18] и транспортер органических катио-
нов 1 (OCT1) [19].

Существует большая индивидуальная вари-
абельность фармакокинетики ЛТГ, на которую 
влияют: возраст пациента, вес, курение, сопут-
ствующие лекарственные препараты, пол, нару-
шения функции печени и почек, беременность 
[20, 21]. На клиренс ЛТГ и его глюкуронидацию 
влияет почечная функция пациента. Поскольку 
почечная экскреция неизмененного препара-
та является второстепенным путем элиминации 
ЛТГ, это влияние относительно невелико. Про-
гнозируется снижение клиренса ЛТГ до 31% у 
пациентов с 4-й стадией хронического заболева-
ния почек. Влияние почечной функции на кли-
ренс основного метаболита ЛТГ более выражено. 
В совокупности эти результаты показывают, что 
нарушение функции почек оказывает незначи-
тельное влияние на концентрации ЛТГ в плазме 
[22]. ЛТГ следует использовать с осторожностью 
у пациентов со значительным нарушением по-
чечной функции [23]. 

Показано влияние массы тела пациента на 
клиренс ЛТГ. Однако предполагаемый пока-
затель влияния веса близок к 1, таким образом, 
требуют корректировки дозы пациенты с массой 
тела менее 45 кг или более 100 кг. Доказано вли-
яние курения на метаболизм ЛТГ. По сравнению 
с некурящими, клиренс ЛТГ был на 34% выше у 
пациентов, которые курили. Поскольку ЛТГ не 
является субстратом цитохрома P450 и никотин 
не может влиять на активность UGT1A4, предпо-
лагается, что эффект от курения табака опосре-
дуется UGT2B7. Принимая во внимание величи-
ну влияния курения на CL с ЛТГ и тот факт, что 
курение все еще является широко распростра-
ненной привычкой, рекомендуется учитывать 
привычку к курению при оценке лечения этим 
препаратом [21]. Сопутствующее лечение фер-
мен-индуцирующими ПЭП увеличивает кли-
ренс и сокращает период полувыведения ЛТГ. 
С другой стороны, вследствие ингибирования 
микросомальных ферментов печени под влиянием 
вальпроата натрия, при одновременном примене-
нии замедляется метаболизм ЛТГ, увеличивается 
период полувыведения препарата [21, 24]. Иссле-
дования о взаимодействии ЛТГ с сертралином 
противоречивы [25, 26]. Показано, что совмест-
ное лечение с сертралином снижает клиренс ЛТГ. 
Предполагается, что он ингибирует глюкурониди-
рование ЛТГ через конкурентное ингибирование 
с результирующей повышенной концентрацией в 
ПК [21]. Одновременный прием ЛТГ с вальпроата-

ми и сертралином приводит к снижению клиренса 
ЛТГ на 58% [21]. Имеются сообщения о снижении 
ЛТГ в ПК у беременных женщин и у женщин, при-
нимающих оральные контрацептивы [27, 28, 29, 30, 
31]. Считается, что глюкуронидация ЛТГ индуци-
руется эстрадиолом [32]. 

Показано, что добавление оральных контра-
цептивов к монотерапии ЛТГ или к комбинации 
ЛТГ + карбамазепин значительно увеличивало 
клиренс ЛТГ и таким образом снижало уровень 
препарата в ПК. Не было обнаружено значительно-
го влияния использования оральных контрацепти-
вов на клиренс ЛТГ или вальпроевой кислоты при 
их совместном использовании [28]. Механизмом 
взаимодействия ЛТГ с вальпроевой кислотой явля-
ется конкурентное ингибирование глюкурониди-
рования с помощью вальпроатов [33].

Этот факт подтверждают результаты ранее 
проведенных исследований [27, 31, 34]. Во время 
гестации регистрируется значительное увеличе-
ние клиренса ЛТГ у 77% женщин. Межиндивиду-
альная вариабельность составила 43,0%. Сниже-
ние клиренса до базовых значений происходит в 
течение первых дней после родоразрешения (0,55 
недели). Увеличение клиренса ЛТГ приводит к 
снижению концентрации ЛТГ в ПК, что требу-
ет более частых корректировок дозы препарата 
и более тщательного мониторинга эффективно-
сти терапии у некоторых беременных женщин с 
эпилепсией. Послеродовые дозы должны быть 
снижены в течение 3 недель после родоразреше-
ния [34]. Метаболизм ЛТГ с помощью UGT1A4 
объясняет взаимодействие с гормональными 
контрацептивами. Ингибирование глюкурони-
дации ЛТГ через влияние на UGT2B7 является 
механизмом, лежащим в основе взаимодействия 
с вальпроевой кислотой [16]. Эти характеристи-
ки предполагают, что назначение ЛТГ может 
приводить к улучшению при использовании 
ТЛМ. Эталонный диапазон концентрации ЛТГ 
в ПК у пациентов, получающих терапевтические 
дозы, составляет 2,5–15 мг/л [24]. Терапевтиче-
ский диапазон 3–14 мкг/мл не дает возможности 
надежно спрогнозировать эффективный ответ на 
препарат и отсутствие НР [35].

Фармакогенетика
В настоящее время выделяют следующие на-

правления исследования фармакогенетики ЛТГ.
1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-

нетики ЛТГ (табл. 1): гены УДФ-глюкуронозил-
трансферазы семейства 1, 2 (UGT1A4, UGT2B7), 
изоферментов семейства цитохромов Р450 (CY-
P2D6, CYP2C9, CYP3A4), ядерного фактора гепа-
тоцитов 4-альфа (HNF4A), ядерного рецептора 
(NR1I2), транспортера органических катионов 
(SLC22A1), Р-гликопротеина (ABCB1), белок 
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множественной лекарственной устойчивости 
(ABCC2), белка BCG2 (BCG2).

2. Фармакогенетические маркеры безопасности те-
рапии ЛТГ (табл. 2): гены антигенов главного ком-
плекса гистосовместимости (HLA-A, HLA-B, HLA-C, 
HLA-DQB1, HLA-DRB1), субъединица альфа 1 воль-
таж-зависимого натриевого канала (SCN1A).

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики ЛТГ

В метаболизме ЛТГ участвуют ферменты UG-
T1A4, и в меньшей степени UGT2B7, именно по-
этому для исследования генетических факторов 
фармакокинетики препарата были рассмотрены 
кодирующие их гены (табл. 1).

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики ЛТГ

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

UGT1A4

УДФ-глюкуронозил-
трансфераза семей-
ства 1, полипептид 
A4 

rs2011425 Носительство генотипа GG не ассоциировано с повышенным 
клиренсом по сравнению с генотипа GT + TT

36

rs2011425 Носительство генотипа TT по сравнению с генотипами GG + 
GT ассоциировано с высокой эффективностью терапии

37

UGT1A4*1a
UGT1A4*2
UGT1A4*3a

Носительство аллелей UGT1A4 *2 + UGT1A4 *3a по сравне-
нию с UGT1A4 *1a ассоциировано с сниженным клиренсом 

38

rs2011425 Носительство генотипа GT по сравнению с генотипом TT не 
ассоциировано с риском развития экзантемы, в том числе 
макулопапулезной

39

Носительство генотипа GG + GT по сравнению с генотипом TT 
ассоциировано с пониженной равновесной концентрацией в ПК

40

Носительство аллели G по сравнению с аллелью T не ассоци-
ировано с концентрацией в ПК

41

rs6755571 Носительство аллели A по сравнению с аллелью C не ассоци-
ировано с концентрацией в ПК

41

Носительство генотипа AC по сравнению с генотипом CC не 
ассоциировано с повышенным риском развития экзантемы, в 
том числе макулопапулезной

39

rs2011425 Носительство генотипа TT по сравнению с генотипами GG + 
GT ассоциировано с высокой эффективностью терапии

37

UGT2B7 Uridine Diphosphate 
Glycosyltransferase 2 
Family, Member B7

rs7668258 Носительство генотипа TT по сравнению с генотипами CC + 
CT ассоциировано со сниженным клиренсом в ПК

21

rs28365063 Носительство генотипа GG по сравнению с генотипами AA + 
AG ассоциировано с повышенным клиренсом 

21

rs7668258 Носительство генотипа CT + TT по сравнению с генотипом CC 
ассоциировано с повышенной равновесной концентрацией в ПК

40

Носительство аллели T по сравнению с аллелем C не ассоци-
ировано с концентрацией в ПК

45

rs7668258 Носительство генотипа CC по сравнению с генотипами CT + 
TT ассоциировано с повышенным клиренсом 

40

rs7668258 Носительство генотипа CC по сравнению с генотипом TT не 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

41

rs62298861 Носительство генотипа AA по сравнению с генотипом GG не 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

41

CYP2C9 Изофермент 2С9 
цитохрома Р450

rs9332120 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T ассоцииро-
вано с высокой эффективностью терапии 

44

CYP2D6 Изофермент 2D6 
цитохрома P450

rs3892097 Носительство аллели C ассоциировано с высокой эффектив-
ностью терапии карбамазепином, ЛТГ, фенитоином, прими-
доном или вальпроевой кислотой у детей с эпилепсией

44

Изофермент 2D6 
цитохрома P450

rs1065852 Носительство аллели A по сравнению с аллелью G ассоции-
ровано с лучшим ответом на карбамазепин, ЛТГ, фенитоин, 
примидон и вальпроевую кислоту у детей с эпилепсией

44
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CYP3A4

Изофермент 3А4 
цитохрома P450

rs2740574 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T ассоции-
ровано с лучшим ответом на карбамазепин, ЛТГ, фенитоин, 
примидон или вальпроевую кислоту у детей с эпилепсией

44

rs2687116 Носительство аллели C по сравнению с аллелем A ассоции-
рован с лучшим ответом на карбамазепин, ЛТГ, фенитоин, 
примидон или вальпроевую кислоту у детей с эпилепсией

44

HNF4A

Ядерный фактор 
гепатоцитов 
4-альфа

rs3212183 Носительство генотипа CT по сравнению с генотипом TT не 
ассоциировано с концентрацией в ПК

45

rs2071197 Носительство генотипа AA + AG по сравнению с генотипом 
GG не ассоциировано с концентрацией в ПК

45

rs2071197 Носительство генотипа AA по сравнению с генотипами AG + 
GG ассоциировано со снижением концентрации в ПК

43

rs2071197 Носительство аллели A по сравнению с аллелью G не ассоци-
ировано с ответом на ЛТГ

45

rs3212183 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T не ассоци-
ировано с ответом на ЛТГ в крови

45

NR1I2 Ядерный рецептор 
подсемейства 1, 
группы 1, 
участник 2

rs3814055 Носительство генотипа CC по сравнению с генотипом TT не 
ассоциировано с повышенной концентрацией ЛТГ в ПК

43

rs2461817 Носительство генотипа AA по сравнению с генотипом CC не 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

SLC22A1

Транспортераорга-
нических катионов 
SLC22A1

rs628031 Носительство аллели A сравнению с аллелью G не ассоцииро-
вано с ответом на терапию ЛТГ

45

rs628031 Носительство генотипа GG по сравнению с генотипами AA + 
AG ассоциировано с необходимостью повышения дозы

21

rs2282143 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T не ассоци-
ировано с ответом на терапию

45

rs628031 Носительство генотипа AA + AG по сравнению с генотипом 
GG ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

45

ABCB1

Р-гликопротеин
(ABCB1)

rs1128503 Носительство генотипа GG по сравнению с генотипами AA + 
AG ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

rs1045642 Носительство генотипа AA по сравнению с генотипом GG не 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

rs1128503 Носительство аллели A по сравнению с аллелью G не ассоци-
ировано с влиянием на концентрацию в ПК

41

ABCC2 Белок множественной 
лекарственной устой-
чивости (ABCC2)

rs2273697 Носительство генотипа AG по сравнению с генотипом GG не 
ассоциировано с влиянием на концентрацию в ПК

45

BCG2

Белок BCG2

rs2231142 Носительство аллели G по сравнению с аллелью T не ассоции-
ровано с ответом на ЛТГ

45

rs3114020 Носительство генотипа CC + CT по сравнению с генотипом TT 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

rs2231142 Носительство генотипа GT + TT по сравнению с генотипом GG 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

rs2231142 Носительство аллели G по сравнению с аллелью T не ассоции-
ровано с влиянием на концентрацию ЛТГ в крови

41

rs2231137 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T не ассоции-
ровано с эффективностью терапии

45

rs2622628 Носительство генотипа AA по сравнению с генотипом CC не 
ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

43

rs2231137 Носительство генотипа CC по сравнению с генотипом TT не 
влияет на концентрацию в ПК

45

rs2231142 Носительство генотипа TT по сравнению с генотипами GG + 
GT ассоциировано с повышенной концентрацией в ПК

45

rs2231142 Носительство аллели T по сравнению с аллелью G ассоцииро-
вано с повышенной концентрацией в ПК

41
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Ген UGT1A4 Немногочисленные исследова-
ния оказались противоречивыми. Chang Y. и 
соавт. (2014) выявили, что носительство ОНВ 
rs2011425 гена UGT1A4 связано с лучшим отве-
том на препарат, а также с повышением концен-
трации ЛТГ в ПК, что увеличивает риск НР [37]. 
В другом исследовании было изучено влияние 
носительства ОНВ гена UGT1A4 на концентра-
цию ЛТГ в ПК. Снижение концентрации ЛТГ на 
52% было выявлено у пациентов-носителей ОНВ 
UGT1A4 142G> T (rs2011425) по сравнению с па-
циентами-носителями мажорного аллеля [46]. 
Аналогичные результаты о влиянии этого ОНВ 
были также получены у китайских пациентов с 
эпилепсией [37, 47]. С другой стороны, не было 
выявлено связи ОНВ UGT1A4 142G> T с фар-
макокинетикой ЛТГ, в то время как UGT2B7–
161C>T значительно влиял на оральный клиренс 
ЛТГ [36]. В других исследованиях ОНВ гена UG-
T1A4 были ассоциированы с пониженным кли-
ренсом ЛТГ [38]. 

Ген UGT2B7 Значительная связь UGT2B7–
161C>T (rs7668258) с концентрацией ЛТГ была 
обнаружена при многомерном анализе в испано-
язычной популяции [48]. Крупное исследование 
для разработки популяционной модели количе-
ственной оценки влияния фармакогенетических 
факторов на фармакокинетику ЛТГ проведено 
в 2016 г. Milosheska D. и соавт. В исследование 
было включено 100 пациентов с эпилепсией, по-
лучавших стабильные дозы ЛТГ в качестве моно- 
или вспомогательной терапии. Концентрацию 
N-2-глюкуронида ЛТГ и ЛТГ определяли в двух 
образцах ПК пациента. Пациенты были гено-
типированы для UGT1A4 70C > A (rs 6 755 571), 
UGT2B7–161C > T (rs7668258) и 372 A > G 
(rs28365063), SLC22A1 1222G > A (rs628031), 
ABCB1 3435C > T (rs1045642) и 1236C > T 
(rs1128503) ABCB1 2677G > T/A (rs2032582). По-
казано, что у пациентов с генотипом UGT2B7-
161TT клиренс был ниже по сравнению с геноти-
пами GT и GG. Клиренс был особенно высоким 
у пациентов с генотипом UGT2B7 372 GG. Паци-
енты, гомозиготные по варианту аллели (генотип 
372GG) UGT2B7 372 A>G, имели более высокий 
клиренс, чем пациенты с генотипом 372AA, тогда 
как пациенты, которые были гетерозиготными 
(372AG), имели промежуточные значения. В за-
висимости от носительства ОНВ (rs28365063 или 
rs7668258) гена UGT2B7, установлена корреляция 
между повышением или понижением клиренса 
препарата [21]. Также повышение концентрации 
ЛТГ наблюдается у пациентов-носителей гено-
типа AA гена HNF4A по сравнению с носителями 
генотипов AG + GG [43].

Ген ABCB1 Lovric M. и соавт. (2012) изучили 
связь концентрации ЛТГ в ПК с носительством 

ОНВ гена ABCB1 (1236C> T, 2677G> T / A и 
3435C> T) и обнаружили, что у пациентов с ге-
нотипом ABCB1 1236CC регистрировалась более 
высокая концентрация по сравнению с носите-
лями генотипов CT и TT [49]. В более позднем 
исследовании Milosheska D. и соавт. (2016) не 
выявлено значительного влияния ABCB1 1236C> 
T на фармакокинетику ЛТГ. По сравнению с па-
циентами-носителями генотипа ABCB1 2677 TT 
зарегистрирована тенденция к снижению кли-
ренса ЛТГ на 22% и 9% у пациентов с генотипами 
ABCB1 2677 GG и ABCB1 2677 GT соответствен-
но. Однако на данном этапе этот эффект был не-
значительным [21]. Не выявлено связи гаплоти-
пов гена ABCB1 с фармакокинетикой ЛТГ [21], 
несмотря на тот факт, что частоты гаплотипов 
были схожи с данными, полученными Lovric M. 
и соавт. (2012) [49].

Ген SLC22A1 Исследования in vitro по-
казали, что ЛТГ является субстратом для OCT1 
в эндотелиальных клетках ГМ [19]. В системати-
ческом исследовании генетических детерминант 
дозирования ЛТГ изучена связь между ОНВ гена 
SLC22A1 1222G>A и поддерживающей дозой ЛТГ 
у 96 пациентов с эпилепсией. ОНВ гена SLC22A1 
1222G>A – это кодирующий несинонимичный 
однонуклеотидный вариант, который приводит 
к аминокислотной замене Met408Val в белке 
OCT1. Авторы обнаружили, что пациентам – го-
мозиготным носителям основной аллели (GG) 
требуется более высокая поддерживающая доза 
ЛТГ, чем гетерозиготным (GA) и гомозиготным 
носителям аллели А (AA). Среднегеометрическое 
соотношение поддерживающих доз составило 
1,28 для генотипа GG против GA и 0,895 для ге-
нотипа AA против GA [50]. Аналогичные резуль-
таты были получены Milosheska D. и соавт. (2016) 
[21]. Однако величина влияния на клиренс ЛТГ 
была меньше. ОНВ гена SLC22A1 1222G> A ока-
зывает очень незначительное влияние на фарма-
кокинетику ЛТГ. Поскольку этот транспортер 
также экспрессируется в ГЭБ, он может участво-
вать в распределении ЛТГ в ЦНС.

Ген ABCG2 В работе Klarica Domjanović I. и со-
авт. (2018) было выявлено, что носительство аллели 
G по сравнению с аллелью T гена ABCG2 не ассо-
циировано с концентрацией ЛТГ у пациентов [41]. 

2. Фармакогенетические маркеры 
безопасности терапии ЛТГ

Стоит отметить, что большинство исследова-
ний проведены на азиатской популяции пациен-
тов и, несмотря на возможный риск повышения 
концентрации ЛТГ, нет достоверных данных о 
связи носительства ОНВ с изменением безопас-
ности препарата. Ma C.L. и соавт. (2014) обнару-
жили взаимосвязь между устойчивостью к тера-
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пии ЛТГ и ОНВ генов SCN1A, SCN2A, ABCC [51]. 
ЛТГ способен активировать CD8-лимфоциты, 
что приводит к реакциям гиперчувствительно-
сти, в том числе опасным для жизни (ССД, ТЭН) 
[52, 53]. Предотвращение данной патологии тре-
бовало изучения факторов риска, в том числе ге-
нетических маркеров. В качестве кандидатов для 
генетических исследований были выбраны гены 
системы HLA, отвечающего за процесс представ-
ления антигена иммунокомпетентным клеткам. 
Данный подход ранее оправдал себя на примере 
карбамазепина: были обнаружены значимые ге-
нетические предикторы развития ССД и ТЭН у 
представителей азиатской популяции.

Ассоциативные исследования безопасности 
ЛТГ и носительства различных аллелей гена HLA 
показали достаточно интересные, хотя и проти-
воречивые результаты. Так, носительство аллели 
HLA-B*1502 редко было ассоциировано с раз-
витием ССД и ТЭН при приеме ЛТГ [54, 55]. В 
работах Shi Y.W. и соавт. (2011) и An D.M. и со-
авт. (2010) роль данного аллеля в ЛТГ-индуциро-
ванных реакциях гиперчувствительности вовсе 
не была подтверждена [56, 57]. Стоит отметить, 
что почти все исследования включали пациентов 
азиатского происхождения. Недавно опублико-
ванные мета-анализы демонстрируют, что но-
сительство HLA-B*1502 действительно увеличи-
вает риск развития ЛТГ-индуцированных ССД 
и ТЭН, но не столь значительно, чтобы наличие 
данного биомаркера являлось противопоказани-
ем к назначению препарата [58, 59, 60] (табл. 2).

Определенного уровня доказательности мо-
гут в будущем достигнуть ассоциации и с дру-
гими аллелями генов системы HLA, но пока 
поиски ученых в этом направлении довольно 
разрозненны. Ассоциированными с реакциями 
гиперчувствительности в ответ на прием кар-
бамазепина, по некоторым данным, являются 
аллели HLA-B*5801 [61, 62, 63], HLA-B*4403 
[64], HLA-A*3001 и HLA-B*1302 [72]. Данные 
ассоциации были найдены в том числе у па-
циентов европеоидной расы [65], но исследо-
вания проводились на небольших выборках. 
Исследование McCormack M. и соавт. (2012) 
с применением полногеномных ассоциатив-
ных исследований у пациентов, рожденных в 
Великобритании, показало отрицательный ре-
зультат [66]. На данный момент актуальность 
фармакогенетического тестирования аллелей 
генов HLA при назначении ЛТГ обоснована 
только для азиатской популяции. Но даже на-
личие биомаркеров высокого риска у пациента 
не означает, что реакция гиперчувствительно-
сти разовьется в 100% случаев, поэтому оно не 
является противопоказанием для приема ЛТГ. 
ЛТГ еще недостаточно изучен с фармакоге-
нетической точки зрения. Если не учитывать 
данные, полученные у пациентов азиатской эт-
нической группы, на сегодня практически нет 
фармакогенетически значимых биомаркеров, 
которые необходимо выявить для оптимально-
го подбора дозы препарата, а также для реше-
ния о его замене другим ПЭП. 

Таблица 2
Фармакогенетические аспекты эффективности и безопастности терапии ЛТГ

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

HLA-A

Антиген главного 
комплекса гистосо-
вместимости
HLA-A

HLA-A*23:01:01 Носительство аллели HLA-A*23:01:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

67

HLA-A*03:01:01:01 Носительство аллели HLA-A*03:01:01:01 не ассоциирова-
но с высоким риском развития тяжелых кожных НР 

66

HLA-A*33:03:01 Носительство аллели HLA-A*33:03:01 ассоциировано с 
низким риском развития макулопапулёзной экзантемы 
при лечении ЛТГом

66

HLA-A*33:03 Носительство аллели HLA-A*33:03 ассоциировано с высо-
ким риском развития макулопапулёзной экзантемы

68

HLA-A*24:02:01:01 Носительство аллели HLA-A*24:02:01:01 не ассоциирова-
но с риском развития макулопапулёзной экзантемы

66

HLA-A*30:01:01 Носительство аллели HLA-A*30:01:01 ассоциировано с 
высоким риском развития макулопапулёзной экзантемы

65

HLA-A*68:01:01:01 Носительство аллели HLA-A*68:01:01:01 ассоциировано с 
высоким риском развития тяжёлых кожных НР

65

HLA-A*02:07:01 Носительство аллели HLA-A*02:07:01 ассоциировано с 
высоким риском развития макулопапулёзной экзантемы, 
тяжёлых кожных НР или ССД 

68
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HLA-B

Антиген главного 
комплекса гистосо-
вместимости
HLA-B

HLA-B*57:01:01 Носительство аллели HLA-B*57:01:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

69

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

54

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
высоким риском развития макулопапулёзной экзантемы

56

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

58

HLA-B*44:03:01 Носительство аллели HLA-B*44:03:01 ассоциировано с 
высоким риском развития макулопапулёзной экзантемы

68

HLA-B*40:02:01 Носительство аллели HLA-B*40:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

67

HLA-B*38:01:01 Носительство аллели HLA-B*38:01:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ТЭН, ССД

69

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ТЭН, ССД

70

HLA-B*35:08:01 Носительство аллели HLA-B*35:08:01 не ассоциировано с 
риском развития макулопапулёзной экзантемы, тяжелых 
кожных НР или ССД

68

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском развития тяжелых кожных НР 

56

HLA-B*13:02:01 Носительство аллели HLA-B*13:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития макулопапулёзной экзантемы

64

HLA-B*57:01:01 Носительство аллели HLA-B*57:01:01 не ассоциировано с 
риском развития тяжелых кожных НР

63

HLA-B*58:01 Носительство аллели HLA-B*58:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

67

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском развития ТЭН и ССД

71

HLA-B*58:01 Носительство аллели HLA-B*58:01 ассоциировано с 
высоким риском развития тяжёлых кожных НР

63

HLA-B*58:01 Носительство аллели HLA-B*58:01 ассоциировано с 
повышенной чувствительностью к препарату при терапии 
женщин с эпилепсией 

61

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ССД

68

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском развития макулопапулёзной экзантемы

57

HLA-B*44:03:01 Носительство аллели HLA-B*44:03:01 ассоциировано с 
возникновением ТЭН, ССД

72

HLA-B*44:03:01 Носительство аллели HLA-B*44:03:01 ассоциировано с 
риском развития ТЭН, ССД

72

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском развития макулопапулёзной экзантемы

70

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском развития ССД

58

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 не ассоциировано с 
риском возникновения тяжелых кожных НР 

58

HLA-B*39:01:01:01 Носительство аллели HLA-B*39:01:01:01 не ассоцииро-
вано с риском развития макулопапулёзной экзантемы, 
тяжелых кожных НР или ССД

68

HLA-B*15:02:01 Носительство аллели HLA-B*15:02:01 ассоциировано с 
высоким риском развития ТЭН или ССД

60

HLA-C Антиген главного 
комплекса гистосо-
вместимости
HLA-C

HLA-C*07:18 Носительство аллели HLA-C*07:18 ассоциировано с 
высоким риском развития тяжёлых кожных НР

63
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8.3. Фармакогенетика ламотриджинаГлава 8. ФАРМАКОГЕНЕТИКА ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

HLA-
DQB1

Антиген главного 
комплекса гистосо-
вместимости
HLA-DQB1

HLA-DQB1*06:09 Носительство аллели HLA-DQB1*06:09 ассоциирован с 
высоким риском развития тяжёлых кожных НР

63

HLA-DRB1 Антиген главного 
комплекса гистосо-
вместимости
HLA-DRB1

HLA-DRB1*13:01:01 Носительство аллели HLA-DRB1*13:01:01 ассоциировано 
с высоким риском развития тяжелых кожных НР

63

SCN1A Субъединица
альфа-1 воль-
таж-зависимого 
натриевого канала

rs3812718 Носительство аллели C по сравнению с аллелью T ассо-
циировано с усиленным тоническим блоком Na(V) 1.1 
канала при лечении пациентов с эпилепсией ЛТГ

73
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8.4. Фармакогенетика леветирацетама

Леветирацетам (ЛВТ) – ПЭП нового поко-
ления, разработанный в 1977 году в процессе 
исследований по усовершенствованию свойств 
ноотропа пирацетама и внедренный в практи-
ку компанией UCB Pharma (Бельгия) [1, 2, 3, 4]. 
Разрешен для клинического применения в США 
(FDA) с ноября 1999 г., в Европе (EMA) с сентя-
бря 2002 г., в России с 2003 г. [4, 5, 6]. По хими-
ческой структуре ЛВТ является S-энантиомером 
пирролидонового производного и имеет форму-
лу: α-этил-2-оксо-1-пирролидин ацетамида [7, 
8]. Во время исследований ЛВТ показал низкую 
эффективность при острых приступах на класси-
ческой модели эпилепсии, однако он проявляет 
значительные противоэпилептические эффекты 
в отношении разнообразных типов эпилептиче-
ских приступов на животных моделях с хрониче-
ской эпилепсией [8, 9, 10, 11]. Изначально ЛВТ 
был одобрен как ПЭП в составе комбинирован-
ной терапии для пациентов старше 16 лет [4, 12]. 
В клинической практике ЛВТ эффективен в отно-
шении фокальных и генерализованных приступов 
в составе моно- и политерапии [7, 13, 14, 15, 16].

Фармакокинетика
Фармакокинетика ЛВТ на сегодняшний день 

достаточно хорошо изучена [1]. Проведенные 
исследования показывают хорошую переноси-
мость ЛВТ. Всасывание препарата не зависит от 
приема пищи и дозы препарата [5, 8, 17]. Степень 
поглощения не изменяется при приёме антацид-
ных препаратов (например, карбоната кальция, 
гидроксида алюминия) [8]. Биодоступность при 
пероральном приеме составляет практически 
100% [8, 17]. ЛВТ обладает линейной фармакоки-
нетикой, практически не связывается с белками 
ПК [8, 17, 18]. Медленное титрование препарата 
не требуется [8]. Объем распределения составляет 
примерно 0,5-0,7 л/кг [17, 18]. Метаболизм пре-
парата осуществляется независимо от системы 
цитохрома P450, эпоксидгидролазы или уридин-
дифосфат (UDP) – глюкуронидирования [5, 8], 
главным образом путем гидролиза ацетамидной 
группы в крови до LO57 и других незначительных 
метаболитов [8, 17, 19]. Клиническая значимость 
метаболитов считается незначимой [8]. 

В связи с этим возможно назначение препара-
та при нарушении работы или снижении функ-
ции печени. Независимо от дозы 95% препарата 
выводится почками [5, 8]. Препарат полностью 
выводится из организма в течение 48 часов [8]. 
До 70% выводится в неизмененном виде [8, 17, 

18]. Период полувыведения составляет 6–8 ча-
сов у здоровых взрослых, 16–18 часов у новоро-
жденных, 5–7 часов у детей в возрасте 6–12 лет и 
10–11 часов у пожилых [17, 20, 21]. У пациентов 
детского возраста клиренс ЛВТ на 30–40% выше 
[17, 22]. У лиц старше 65 лет клиренс составля-
ет 0,93 л/кг/день по сравнению с 1,19 л/кг/день 
для лиц в возрасте 18–64 года [17, 23]. Данная 
скорость экскреции указывает на клубочковую 
фильтрацию препарата с частичной последу-
ющей канальцевой реабсорбцией [8]. В связи 
с этим ЛВТ назначается в более высокой дозе 
пациентам детского возраста, в более низкой – 
пожилым и пациентам с нарушением функции 
почек [5, 8]. Дозы препарата в педиатрической 
практике определяются весом ребенка. Для па-
циентов детского возраста используется перо-
ральный раствор. 

У пациентов с почечной недостаточностью 
период полувыведения может увеличиваться до 
24 часов, так же как и у пациентов с печеночной 
недостаточностью, сопровождающейся почеч-
ной (Tmax= 1 час) [8, 17]. ЛВТ проникает через 
плаценту, а концентрация в крови плода сходна 
с материнской [24]. Во время беременности кон-
центрация ЛВТ может снижаться на 60% [17, 22, 
24]. Снижение концентрации происходит в тече-
ние беременности по триместрам, наиболее низ-
кие уровни отмечаются в третьем триместре. Од-
нако ЛВТ имеет более благоприятный профиль 
по уровню концентрации препарата в ПК при 
сравнении с ламотриджином или окскарбазепи-
ном, концентрация которых заметно изменяется 
во время беременности [22, 25, 26, 27, 28].

ЛВТ проникает в грудное молоко, концентра-
ция препарата в среднем у грудных детей состав-
ляет 13% от материнской, большинство авторов 
не рекомендует прерывать грудное вскармлива-
ние [20, 24, 29, 30]. ЛВТ не влияет на концентра-
цию других ПЭП. В дозе 1000 мг/сут он не влияет 
на фармакокинетику пероральных контрацепти-
вов, а в дозе 2000 мг/сут – на фармакокинетику 
дигоксина и варфарина [5]. Всё это позволяет 
назначать препарат пациентам с коморбидной 
патологией, требующей приёма дополнительных 
лекарственных средств [2].

Фармакодинамика
На сегодняшний день доказано нейропротек-

тивное и действие ЛВТ, как ПЭП. Фармакодина-
мика препарата осуществляется через его взаимо-
действие с нейрональным субстратом на уровне 
пресинаптических мембран нейронов и синапти-
ческих образований, обусловливающее его спец-
ифический терапевтический эффект или НР [1, 
31]. В исследованиях с применением меченного 
тритием ЛВТ установлено, что в ЦНС существу-
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Таблица 1
Механизмы противоэпилептического действия ЛВТ

Механизм действия Ссылка Механизм эпилептогенеза Ссылка

Регуляция выделения нейротрансмиттера из синапти-
ческих пузырьков посредством взаимодействия с 
активным гликопротеином синаптических кальций-за-
висимых везикул SV2A:
1. модуляция Ca+2-каналов (L, N, P/Q – типа HVA-
VDCCs (высоковольтные активированные Ca+2-кана-
лы));
2. связывание с синаптотагмином 1 (белок-сенсор 
кальция) для усиления высвобождения нейротранс-
миттера

2, 7, 31, 
33, 40

Делеция гена SV2A вызывает снижение вызван-
ного стимулом высвобождения нейротрансмит-
тера и приводит к формированию фенотипа, 
характеризующегося тяжелыми эпилептически-
ми приступами и, как следствие, уменьшением 
продолжительности жизни на животной модели. 
Потеря SV2A, но не SV2B, летальна для 
животных, что подтверждает, что SV2A важен 
для нормального роста и жизнеспособности 
организма. У нокаунтных животных после 
рождения развиваются выраженные судоро-
ги с дальнейшей гибелью животного спустя 
несколько недель

34, 40, 58

Сверхэкспрессия SV2A снижает вызванное 
высвобождение нейромедиатора

40, 41, 59

Экспрессия SV2 значительно снижается в 
гиппокампе у пациентов с эпилепсией височной 
доли и склерозом гиппокампа 

Усиление ГАМК-ергического и глицинэргического 
торможения блокированием эффекта цинка и карбо-
линов, с восстановлением притока хлоридов через 
ГАМК- и глициновые рецепторы и стабилизация 
мембраны нейронов

7, 43 Дефицит ГАМК- и глицин торможения 7, 43

Блокирование эпилептических разрядов, вызванных 
бикукуллином и активацией NMDA-рецепторов, без 
влияния на нормальное проведение возбуждения

7, 44 Избыток глутамата 7, 44

Блокирование вызванных потенциалов EPSC 
AMPA (возбуждающих постсинаптические токи) и 
EPSCNMDA.
Изменение соотношения парных импульсов, сниже-
ние частоты асинхронных EPSCAMPA и EPSCNMDA.
Увеличение интервала между EPSCAMPA

32 Избыток глутамата 32

Торможение вольтаж-зависимых Са2+-каналов 
N- и P/Q-типа, что приводит к снижению выброса 
глутамата, подавлению пароксизмальных деполяри-
зационных сдвигов, характерных для эпилептических 
нейронов.
Не влияет на Na+-каналы и T2–тип Ca+2-каналов

7, 32, 45 Каналопатии 7, 45

Подавление пароксизмальных деполяризационных 
сдвигов и эпилептических спайковых разрядов ней-
ронов гиппокампа, обусловленное снижением тока в 
вольтаж-зависимых К+ каналах

7 Каналопатии 7

Блокирование киндлинговой эпилептогенной экс-
прессии генов

7

Подавление эпилептиформной активности и эпи-
лептической синхронизации нейронов

7

Нейропротекция в отношении эксайтотоксического 
действия активации NMDA-рецепторов

1, 7, 48, 52 Избыток глутамата 7

Ингибирование ионотропных постсинаптических 
AMPA-рецепторов

13 Избыток глутамата 7

Cнижение выработки в стриатуме транскрипционно-
го фактора deltaFosB, образующегося в результате 
альтернативного сплайсинга мРНК гена FOSB

3

Модуляции серотонергических и α2-адренергических 
сигнальных путей, а также μ-опиоидных рецепторов

45, 55
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ют специфические места связывания препарата, 
которые включают такие мозговые структуры, как 
гиппокамп, кора ГМ и мозжечок [1, 32]. 

Было показано связывание ЛВТ со специфи-
ческим сайтом синаптических везикул, который 
был идентифицирован в 2003 году как глико-
протеин синаптических везикул SV2A, содержа-
щийся в сером веществе ГМ и спинного мозга. 
Посредством этого связанный с синаптическими 
пузырьками ЛВТ регулирует их динамику и вы-
брос нейротрансмиттеров в синаптическую щель, 
регулируя эпилептическую активность нейрона 
[2, 4, 7, 33]. Белок SV2A является интегральным 
12-трансмембранным белком, который экспрес-
сируется в секреторных везикулах нейронов [33, 
34, 35]. Роль SV2A белка на сегодняшний день 
до конца не изучена, однако показана его роль в 
развитии нейродегенеративных, психических рас-
стройств и неврологические заболевания, вклю-
чая некоторые формы эпилепсии [36, 37, 38].

SV2 является частью семейства белков, супер-
семейства основных посредников, многие из ко-
торых действуют в качестве переносчиков саха-
ров, аминокислот и других компонентов. Имеет 
три изоформы SV2A, SV2B и SV2C, наиболее хо-
рошо изучена первая изоформа. Было идентифи-
цировано 14 остатков SV2A, которые влияли на 
связывание рацетамов с белком SV2A на живот-
ной модели [4, 33, 39, 40]. Основными областями 
ГМ, где располагается SV2A, является кора ГМ, 
гипоталамус и стриатум, в меньшем количестве 
в мозжечке и таламусе, полностью отсутствует 
в ядре тройничного и лицевого нервов [4, 41]. 
Синтезируется гликопротеин SV2A в нейронах 
как тормозного, так и возбуждающего типа [4]. 

Противоэпилептический эффект ЛВТ осу-
ществляется за счет связывания с SV2A глико-
протеином. Это было показано в исследовании 
негативного модулятора SV2A USB0255, кото-
рый устранял противосудорожный эффект ЛВТ 
[4]. Снижение эффектов ЛВТ отмечалось также 
в исследовании с гетерозиготными SV2 нокаунт-
ными (+/-) животными, у которых его количе-
ство было снижено примерно на 50%, редукция 
приступов у них была достигнута добавлением 
вальпроевой кислоты [4, 42]. 

Другим механизмом действия ЛВТ является 
модуляция ГАМК-ергических и глициновых ре-
цепторов, которые снижают возбудимость ней-
рона, причем ГАМК-ергическое взаимодействие 
является главным механизмом торможения в ГМ, 
обеспечивающим лечебный эффект многих ПЭП. 
Тормозной эффект ГАМК и глицина осуществля-
ется в значительной мере за счет активации при-
тока ионов хлора внутрь нейрона, чем достигается 
эффект тормозной гиперполяризации. В блокаде 
притока хлоридов в ГАМК-ергических и глици-

нергических рецепторах участвуют цинк и R-кар-
болины. ЛВТ является единственным ПЭП, ко-
торый противодействует блокирующему притоку 
ионов хлора, эффекту цинка и R-карболинов, тем 
самым он восстанавливает приток хлоридов через 
ГАМК- и глициновые рецепторы и приводит к 
усилению торможения в нейронах [7, 43].

Помимо активации тормозных эффектов в 
мозге ЛВТ блокирует в культуре ткани эпилепти-
ческие разряды, вызванные бикуллином и акти-
вацией NMDA-рецепторов, не влияя при этом 
на нормальное проведение возбуждения [7, 44]. 
Избыточный приток ионов кальция внутрь клет-
ки, приводящий к ее избыточной импульсной 
активности, является механизмом эпилептиче-
ского возбуждения, а также влечет пластическое 
эпилептогенное перерождение нейронов и их 
эксайтотоксическую гибель. ЛВТ специфически 
тормозит высоковольтные кальциевые каналы 
N-типа и частично P/Q-типа, в отличие от других 
ПЭП, блокирующих Т-каналы. Это действие ЛВТ 
приводит к сокращению амплитуды и длительно-
сти вызываемых интрацеллюлярным притоком 
ионов кальция пароксизмальных деполяризаци-
онных сдвигов, характерных для эпилептических 
нейронов [7, 45]. За счёт блокирования кальцие-
вых каналов P/Q-типов происходит снижение пе-
рехода Ca+2 в пресинаптическую терминаль, что 
значительно снижает выброс нейротрансмиттера 
– глутамата, за счет чего происходит модулирова-
ние синаптической активности [31]. На культуре 
ткани CA1 области гиппокампа показали досто-
верное снижение пароксизмальных деполяриза-
ционных сдвигов и эпилептических спайковых 
разрядов нейронов под влиянием ЛВТ, обуслов-
ленных снижением тока в вольтаж-зависимых ка-
лиевых каналах [7, 46].

Одним из механизмов эпилептогенеза и воз-
никновения лекарственно-устойчивой эпи-
лепсии является изменение генной экспрессии, 
возникающее по механизму киндлинга в нейро-
нах, подвергающихся возбуждению посредством 
эпилептической афферентации. Gu J. и соавт. 
(2004) исследовали действие ЛВТ на модели эпи-
лепсии, вызванной киндлингом амигдалы на 
животной модели. Снижение киндлинг эффекта 
под влиянием ЛВТ сопровождается снижением 
генной экспрессии в эпилептогенных нейронах 
[1, 47, 48]. Исследования суммарной спайковой 
эпилептиформной активности в культуре ткани 
высокоэпилептогенной гиппокампальной зоны 
CA3 показали уникальную способность ЛВТ по-
давлять эпилептическую синхронизацию нейро-
нов в отличие от других ПЭП, использовавшихся 
в тех же экспериментах [7, 49, 50, 51]. При экс-
периментальной окклюзии средней мозговой ар-
терии было показано, что ЛВТ уменьшает объем 
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инфаркта на треть, что связывают с нейропро-
текцией в отношении эксайтотоксического дей-
ствия активации NMDA-рецепторов в зоне ише-
мии [1, 7, 48, 52].

ЛВТ модулирует опосредованные AMPA-ре-
цепторами токи на культивируемых корковых 
нейронах. Отмечается гетерогенная чувствитель-
ность к ЛВТ в разных областях мозга. Это сви-
детельствует о том, что препарат способен вза-
имодействовать с некоторыми субъединицами 
AMPA, которые по-разному экспрессируются 
в ГМ [13, 53, 54]. Под влиянием ЛВТ снижает-
ся выработка в стриатуме транскрипционного 
фактора deltaFosB, образующегося в результате 
альтернативного сплайсинга мРНК гена FOSB. 
Известно, что активация deltaFosB посредством 
фосфорилирования Ser27 повышает чувствитель-
ность нейронов прилежащего ядра к дофамину, 
стимулирует формирование новых дендритных 
шипиков и поисковую активность как в норме, 
так и у лиц с различными видами зависимости. 
Приём ЛВТ может усугублять предсуществую-
щий дефицит дофамина или его эффектов [3].

ЛВТ участвует в модуляции серотонергиче-
ских и α2-адренергических сигнальных путей, 
а также μ-опиоидных рецепторов [27, 55]. ЛВТ 
повышает экспрессию xСТ (цистен/глутамат-
ный транспортер) в астроцитах с последующим 
увеличением содержания глутамина в дофами-
нергических нейронах, за счет чего возможен 
нейропротективный эффект на модели болезни 
Паркинсона [56]. ЛВТ показал эффективность 
в лечении дискинезии, что объясняется его спо-
собностью к снижению гиперсинхронизации 
нейронов [57].

Особенности терапевтического лекарствен-
ного мониторинга ЛВТ

По данным на сегодняшний день метаболизм, 
ЛВТ происходит непосредственно в крови, в ос-
новном за счёт гидролиза [19, 60, 61]. Поэтому не 
рекомендуется транспортировать образцы ЛВТ в 
виде цельной крови для выполнения ТЛМ. При 
необходимости проведения ТЛМ предпочти-
тельно брать сыворотку крови в связи с тем, что 
концентрации не изменяются со временем (до 
7 дней) из-за отсутствия β-эстеразной активно-
сти, которая присутствует в цельной крови [19]. 
Учитывая снижение уровня ЛВТ в ПК во время 
беременности, необходимо проведение ТЛМ по 
триместрам [22, 27, 28]. 

Фармакогенетика
Практически идеальный фармакологический 

профиль препарата позволяет его использовать 
пациентам с различными формами эпилепсии, 
с различной сопутствующей патологией. НР при 
приеме ЛВТ встречаются в 30% случаев [13]. НР 

со стороны ЦНС являются агрессия, раздражи-
тельность, гипервозбудимость и сонливость, они 
часто являются причиной отмены высокоэффек-
тивного препарата в отношении редукции при-
ступов [13]. В связи с отсутствием дозозависимо-
го эффекта развития данных НР [13, 62, 63], их 
связывают с индивидуальными особенностями 
пациента, а именно с носительством ОНВ генов, 
участвующих в фармакодинамике ЛВТ [13]. По-
иск генетических предикторов их развития явля-
ется актуальной задачей персонализированной 
медицины, современной неврологии и эпилеп-
тологии. В настоящее время исследуются следу-
ющие маркеры - гены дофаминергического, се-
ротонинергического, норадреналинергического 
обмена; SV2А гликопротеина.

Гены дофаминергического обмена Установ-
лено, что импульсивные и склонные к агрессии 
пациенты более предрасположены к появле-
нию НР в ответ на приём ЛВТ [13]. К ЛВТ-ин-
дуцированным поведенческим НР относится 
реактивно-импульсивный фенотип агрессии, 
который развивается в результате утраты тор-
мозного самоконтроля, призванного подавлять 
вспышки гнева [64]. Молекулярно-генетической 
основой формирования данного типа агрессии 
являются особенности функционирования фер-
ментов, вовлечённых в регуляцию синаптиче-
ской активности нейротрансмиттера дофамина: 
дофамин-β-гидроксилазы (монооксигеназы, 
конвертирующей дофамин в норэпинефрин) и 
катехол-О-метилтрансферазы, осуществляющей 
деградацию дофамина посредством О-метили-
рования [13, 65]. Степень выраженности эф-
фектов дофамина зависит также от количества 
и чувствительности пре- и постсинаптических 
дофаминовых D2-рецепторов, что в свою оче-
редь определяется уровнем экспрессии кодиру-
ющего их гена DRD2. Показано, что изменения 
на уровне дофаминовых D2-рецепторов обна-
руживаются при расстройствах, характеризую-
щихся импульсивностью и реактивно-импуль-
сивной агрессией: синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью (СДВГ), различные формы 
зависимости, включая патологическое влечение 
к азартным играм [13, 66]. 

Гены норадреналинергического обмена Не-
сомненный интерес вызывает изучение вклада 
в формирование ЛВТ-индуцированных пове-
денческих расстройств генетически детермини-
рованных особенностей функционирования но-
радренергической медиаторной системы, одним 
из ключевых компонентов которой является 
натрий-зависимый транспортёр норадреналина 
– трансмембранный гликопротеин, состоящий 
из 617 аминокислотных остатков и принадлежа-
щий к семейству натрий- и хлорид-зависимых 
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транспортёров нейротрансмиттеров. Данный 
белок, кодируемый геном SLC6A2 (локализо-
ван в позиции16q12.2), осуществляет обратный 
захват норэпинефрина и перемещение послед-
него в пресинаптическую терминаль, регулируя 
тем самым интенсивность и продолжительность 
сигнальной трансдукции. Наиболее изученным 
является ОНВ rs3785143 гена SLC6A2, представ-
ляющий собой транзицию C>T. Локализация в 1 
интроне предопределяет влияние данного ОНВ 
на уровень транскрипционной активности гена. 
Известно, что носительство аллели T ассоции-
ровано со склонностью к развитию СДВГ и осо-
бенно выражено у девочек. У мальчиков с СДВГ 
с преобладанием гиперактивности и комбини-
рованным типом расстройства регистрируется 
ассоциация носительства ОНВ rs3785143 гена 
SLC6A2 с агрессивным поведением [13, 68].

Гены серотонинергического обмена Немало-
важную роль в формировании поведенческого 
фенотипа играют и генетические особенности 
серотонинергической медиаторной системы, 
важным компонентом которой является трипто-
фангидроксилаза – фермент, катализирующий 
присоединение OH-группы к 5-гидрокситрипто-
фану на начальных этапах синтеза серотонина. 
Как нейромедиатор, серотонин ослабляет эмо-
ции страха и агрессии, а также обеспечивает пла-
стичность нервной системы и является важным 
нейротрофическим фактором. Кинурениновая 
ветвь метаболизма триптофана включает кину-
ренин (токсичный для нервной системы эндо-
генный конвульсант, подавляющий в ГМ серо-
тонинергические процессы), кинурениновую 
кислоту (мощный нейропротектор, эндогенный 
антагонист NMDA-рецепторов) и ксантурено-
вую кислоту, оказывающую противоположное 
действие [69]. Показано, что снижение уровня 
триптофана в ПК может приводить к аффектив-
ным расстройствам, при этом у пациентов с де-
прессией обнаруживается высокий уровень его 
токсичных метаболитов – кинуренина и ксанту-
реновой кислоты [70]. Есть данные о подавлении 
серотониновой ветви метаболизма триптофана 
при расстройствах аутистического спектра [69]. 
Установлено, что носительство аллели 779T ин-
тронного ОНВ rs1799913 гена TPH1, кодирую-
щего триптофангидроксилазу, ассоциировано с 
более высоким уровнем проактивной агрессии, 
направленной на достижение определённой 
цели и характеризующейся отсутствием эмпатии 
и чувства вины [13, 71], а гомозиготное носитель-
ство аллели G среди европейцев испанского про-
исхождения в 14 раз повышает риск развития за-
висимости от героина [72]. Локализованный в 7 
интроне ОНВ rs1799913, представляющий собой 
трансверсию G>T, формирует гаплотип с ОНВ 

rs1800532. Показано, что носительство аллели 
218Т ОНВ rs1800532 коррелирует с более частым 
ощущением и внешним выражением неспрово-
цированного гнева [13]. 

Определённое влияние на формирование 
поведенческих расстройств могут оказывать ге-
нетические особенности строения и функции 
серотониновых рецепторов. Одним из наиболее 
изученных является функциональный, локали-
зованный в промоторной области ОНВ rs6311 
гена HTR2A, кодирующего широко представлен-
ный в ЦНС постсинаптический серотониновый 
рецептор 2A типа. Замена цитозина на тимин 
(C>T) в положении -1438 ассоциирована со сни-
женной экспрессией более длинной изоформы 
5’-нетранслируемой области мРНК рецептора 
HTR2A. В свою очередь протяжённый 5’-не-
транслируемый участок (5’-UTR) по сравнению с 
короткой изоформой обеспечивает более эффек-
тивную трансляцию белка. Носительство аллели 
-1438T ассоциировано со сниженной продукци-
ей серотонинового рецептора [73]. Носительство 
аллели T ОНВ rs6311 гена HTR2A расценивается 
как фактор, снижающий риск суицида. Носи-
тельство аллели -1019C функционального ОНВ 
rs6295, локализованного в промоторной области 
гена HTR1A и представляющего собой трансвер-
сию C>G, связано со значительным снижением 
риска антисоциального поведения [13].

Ген SV2 локализован на длинном плече хро-
мосомы 1 в локусе 21.2, это примерно 14.565 п.н., 
кодирует мРНК 4353 п.н. с 13 экзонами, что пе-
реводится в 82,6 кДа белок, состоящий из 742 
аминокислот [4, 74]. Изменения специфических 
аминокислот в белке SV2A могут оказывать раз-
личное влияние на связывание бриварацетама и 
ЛВТ [33, 75]. Идентифицировано 3 аминокисло-
ты (K694, I273 и S294), изменения в которых при-
водят к утрате эффекта модулятора связывания 
ЛВТ, но не влияют на модуляцию связывания 
бриварацетама. Установлено, что носительство 
вариантов: F277A, W300F, Y462A, F658A, I663A, 
W666A и D670A гена UCB1244283 ассоцииро-
вано с изменением связывания рацетама, бри-
варацетама и ЛВТ [16]. Носительство ОНВ гена 
SV2 может приводить к некоторым формам эпи-
лепсии. В этом случае прием пациентами ЛВТ 
может способствовать развитию новых форм 
эпилептических приступов. Наличие замены C 
на T в положении 1708 (c.1708C>T), приводящей 
к замене аминокислоты аргинина на цистеин в 
положении 570 (p. Arg570Cys), ассоциировано с 
развитием новых типов эпилептических присту-
пов у пациентов с эпилепсией. При возникнове-
нии эпилептических спазмов и миоклонических 
приступов у пациентов на фоне приёма ЛВТ, 
необходимо рекомендовать проведение молеку-
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лярно-генетического исследования ОНВ в гене 
SV2 [76]. Наличие замены аргинина на глутамин 
в положении 383 (R383Q), обусловленной изме-
нением в экзоне 5 гена SV2A, ассоциировано с 
развитием фармакорезистентной эпилепсией, 
гиперкинезами, микроцефалией, задержкой раз-
вития и задержкой роста. Изменения в кодиру-
ющей последовательности гена SV2 вызывают 
медленную нейротрансмиссию, снижение уров-
ня ГАМК в гиппокампе, судороги [77]. 

Ген HLA Была выявлена ассоциация носи-
тельства HLA-A*11:01 с развитием повышенной 
раздражительности и агрессией. Это позволяет 
рассматривать данный вариант как фактор ри-

ска развития НР. Анализ In silico показал, что 
молекула ЛВТ связывается в кармане P1 пептид-
связывающей канавки HLA-A с относительно 
более сильным сродством, чем с другими подти-
пами антигенов HLA [78]. Также в нескольких 
исследованиях было показано, что молекулы 
ЛВТ могут напрямую взаимодействовать с мо-
лекулами HLA и запускать непредсказуемые 
иммунные реакции [79]. С другой стороны, Hu 
F.Y. и соавт. (2016) не выявили ассоциации 
между развитием кожных реакций и генами 
HLA класса I и класса II, включая HLA-A, -B, 
-C, -DRB1 и -DQB1 [80].
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8.5. Фармакогенетика топирамата

Топирамат (ТПР) относится к антиконвуль-
сантам второго поколения, наряду с ламотрид-
жином, леветирацетамом, окскарбазепином. По 
химической природе ТПР является сульфатза-
мещенным моносахаридом с некоторой актив-
ностью в отношении карбоангидразы [1]. Кли-
ническое применение препарата началось в 1995 
году, сначала как дополнительного ПЭП, а позже 
в качестве моно- и комбинированной терапии 
для лечения практически всех типов эпилепти-
ческих приступов, эпилептических энцефалопа-
тий: синдромов Веста, Леннокса-Гасто, Драве, 
Ретта [2, 3]. ТПР используется в лечении других 
неврологических заболеваний, таких как идио-
патическая внутричерепная гипертензия, невро-
патическая боль, постгерпетическая невралгия, 
эссенциальный тремор, тики, синдром Туретта 
[4, 5, 6, 7].

ТПР обладает нормотимическим действием, 
что обусловлено его воздействием на ГАМКер-
гическую и глутаматергическую системы, поэ-
тому он используется также для лечения психи-
ческих нарушений: биполярного аффективного 
расстройства, посттравматического стрессового 
расстройства. Однако в качестве монотерапии 
депрессии и мании ТПР используется крайне 
редко [8]. Кроме того, ТПР с 2004 года приме-
няется для профилактики мигрени [9], имеет 
положительное влияние при лечении болезней 
зависимости, в т.ч. зависимости от алкоголя и 
никотина [10, 11]. У пациентов, принимающих 
ТПР, отмечается дозозависимое снижение мас-
сы тела. Так, в США препарат зарегистрирован 
для лечения ожирения и расстройств пищевого 
поведения [12]. Наиболее распространенными 
НР являются сонливость, усталость, когнитив-
ные расстройства, нарушения зрения и нефроли-
тиаз. При острой передозировки регистрируются 
головокружение, возбуждение, мидриаз, генера-
лизованные эпилептические приступы и метабо-
лический ацидоз [13]. 

Механизм действия
Механизмы, лежащие в основе противоэпи-

лептической активности ТПР, до сих пор изу-
чены недостаточно. ТПР – сульфамат-замещен-
ное производное природной моносахаридной 
D-фруктозы, имеет структуру, отличную от дру-
гих известных ПЭП, ассоциируется с широким 
спектром противоэпилептической активности в 
исследованиях in vitro и на животных. Противоэ-

пилептическое влияние ТПР на нейроны реали-
зуется через активацию ГАМКергической и бло-
каду глутаматергической систем, отвечающих 
соответственно за базовые процессы торможения 
и возбуждения в ЦНС. Активация ГАМКерги-
ческой системы осуществляется путем положи-
тельной избирательной модуляции рецепторов 
ГАМК-А. ТПР активирует бензодиазепиновый 
и барбитуратный сайты ГАМК-А, открывая по-
тенциал-зависимые каналы для тока ионов хлора 
и бикарбонатов [14]. Одновременно ТПР блоки-
рует потенциал-зависимые каналы для тока ио-
нов натрия и кальция, в результате чего инакти-
вируются глутаматные рецепторы: каинатный и 
АМРА [15]. Также ТПР реализует свое действие 
через селективное влияние на карбоангидразу, 
блокируя CA II и CA IV. Данные ферменты име-
ют неспецифический антидиуретический эф-
фект за счет деактивации карбоангидраз почек. В 
результате чего, снижается образование ликвора 
и внутричерепное давление [16].

Лекарственные формы
На Российском фармакологическом рынке 

ТПР представлен следующими торговыми наи-
менованиями: Топирамат (25, 50 и 100 мг); То-
пирамат-алси (25, 50 и 100 мг); Топирамат канон 
(25, 50 и 100 мг); Тореал таблетки (25, 50 и 100 мг); 
Макситопир таблетки (25, 50 и 100 мг); Топсавер 
таблетки (25, 50 и 100 мг); Топалепсин (25, 50 и 100 
мг); Топамакс капсулы (15, 25 и 50 мг) и таблетки 
(25 и 100 мг) мг (https://grls.rosminzdrav.ru). 

Фармакокинетика
ТПР при пероральном приеме имеет высокую 

биодоступность – 81–95%. Максимальная кон-
центрация ТПР 1,73–28,7 мкг/мл достигается 
через 2–4 часа после первоначального введения. 
Препарат имеет линейную фармакокинетику, и 
его концентрация в ПК нарастает прямо пропор-
ционально дозе. Постоянные значения концен-
трации ТПР в ПК достигаются через 5–8 дней. 
Сопутствующий прием пищи вызывает измене-
ния в скорости абсорбции, но в минимальных 
количествах. Препарат имеет низкую связь с бел-
ками ПК – 15–41% [17].

ТПР элиминируется из организма почками, 
причем более 80% дозы препарата обнаружива-
ется без изменений в моче. Оставшиеся 20–30% 
препарата подвергаются печеночному метабо-
лизму через глюкуронидирование, гидрокси-
лирование и гидролиз. Доля метаболизируемой 
дозы ТПР увеличивается до 50–70% у пациентов, 
получающих фермент-индуцирующие ПЭП (на-
пример, карбамазепин и фенитоин). Показатель 
клиренса ТПР у детей выше, чем у взрослых, а у 
пациентов, получающих фермент-индуцирую-
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щие ПЭП, выше чем у пациентов, не получаю-
щих такие ПЭП [18]. 

Период полувыведения составляет 19–23 часа, 
при комбинированной терапии с фермент-инду-
цирующими ПЭП скорость полувыведения сокра-
щается до 12–15 часов [19]. ТПР является мягким 
ингибитором изофермента 2C19 цитохрома P450 
(CYP2C19) и мягким индуктором изофермента 3A4 
цитохрома P450 (CYP3A4). ТПР не влияет на фар-
макокинетику сопутствующих ПЭП, но фармако-
кинетика ТПР зависит от совместно принимаемых 
фермент-индуцирующих ПЭП. Фермент-инду-
цирующие ПЭП, такие как карбамазепин или 
фенитоин, увеличивают клиренс и снижают кон-
центрацию ТПР в ПК [20, 21]. В настоящее вре-
мя единственное взаимодействие, наблюдаемое в 
результате индукции ТПР, – это взаимодействие 
с этинилэстрадиолом. ТПР в высоких дозах (> 200 
мг/сут) увеличивает оральный клиренс этинилэ-
страдиола в оральных контрацептивах. Из-за этой 
зависимости от дозы возможные взаимодействия 

между ТПР и оральными контрацептивами долж-
ны оцениваться в соответствии с используемой 
дозировкой ТПР. Также в суточной дозе 200 мг/сут 
и более ТПР обладает фармакокинетическим взаи-
модействием с литием, пропранололом и метабо-
литом амитриптилина [20]. 

Фармакогенетика
НР чаще регистрируются на ранних этапах 

лечения, в период титрования суточной дозы, и 
самостоятельно проходят у большинства пациен-
тов при более медленном наращивании ТПР до 
терапевтически эффективной дозы [22]. Однако 
из-за вариабельного ответа пациентов на терапию 
ТПР встал вопрос о поиске генов-кандидатов для 
персонализированного подхода к ведению данной 
группы пациентов [23, 24, 25]. В настоящее время 
выделяют следующие основные направления по-
иска фармакогенетических маркеров:

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики ТПР: ген карбоангидраза 12 (CA12);

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии ТПР

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

SCN2A
Альфа-2 субъединица воль-
таж-зависимого натриевого 
канала

rs2304016

Носительство генотипов АА и AG 
ассоциировано с высоким риском развития 
лекарственной устойчивости по сравнению с 
носительством генотипа GG 

27

GRIK1
Субъединица 4 каинатного 
рецептора (ГАМКергического)

rs2832407

У пациентов с алкогольной зависимостью, 
имеющих генотип АА и AC, регистрируется 
более высокая концентрация ТПР и худший 
ответ на лечение, по сравнению с носителями 
генотипа CC

28

CA12 Карбоангидраза 12

rs4984241
У пациентов-носителей генотипов AA и 
AG снижен уровень бикарбоната в ПК по 
сравнению с носителями генотипа GG

28

rs2306719
У носителей генотипа CT снижен уровень 
бикарбоната в ПК по сравнению с носителями 
генотипа TT

INSR Инсулиновый рецептор rs2396185
Носители генотипа АА имеют меньший ответ 
на терапию ТПР по сравнению с носителями 
генотипов AC или CC

29

GABRA1 Альфа-1 субъединица ГАМК-
рецептора

rs6883877
Носительство генотипа ТT ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

30

rs6892782 Нет ассоциации с эффективностью терапии

rs10068980 Нет ассоциации с эффективностью терапии

GABRA3 Альфа-3 субъединица ГАМК-
рецептора

rs4828696
Носительство генотипа СС ассоциирован 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотип TT 

30

rs1112122
Носительство генотипа GG ассоциирован 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотип TT 

GABRA1, 
GABRA2, 
GABRA3 

Альфа-1, 2 и 3 субъединицы 
ГАМК рецептора

rs6883877 
rs511310 
rs4828696

Эффективность терапии эпилепсии связана с 
носительством комбинации данных генотипов 30
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2. Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности и безопасности терапии ТПР (табл. 1): гены 
альфа-2 субъединица вольтаж-зависимого натри-
евого канала (SCN2A), субъединица 4 каинатно-
го рецептора (GRIK1), карбоангидразы (CA12), 
инсулинового рецептора (INSR), альфа-1 субъ-
единицы ГАМК-рецептора (GABRA1), альфа 
1, 2, 3 субъединиц ГАМК-рецептора (GABRA1, 
GABRA2, GABRA3). 

1. Фармакогенетические маркеры 
фармакокинетики ТПР

Ген CA12 Известно, что ингибиторы карбо-
ангидразы, ТПР и зонисамид могут вызывать 
метаболический ацидоз у некоторых пациен-
тов. Гены, кодирующие основные изоферменты 
карбоксиангидразы почек (II, IV и XII) рассма-
триваются как фармакогенетические маркеры 
эффективности и безопасности терапии ТПР. 
Установлено, что уровни бикарбоната в ПК были 
связаны с носительством ОНВ гена карбоксиан-
гидразы XII типа rs2306719 и rs4984241 [26].

2. Фармакогенетические маркеры эффективности 
и безопасности терапии ТПР

Ген GRIK1 Носительство ОНВ (rs2832407) в 
интроне 9 гена GRIK1, влияющего на глутама-
тергическую нейротрансмиссию, ассоциирова-
но с выраженностью НР, вызванных ТПР, и с 
уровнем ТПР в ПК [28]. ТПР в дозе 200 мг/день 
сокращает количество дней тяжелого пьянства и 
увеличивает период ремиссии у пациентов с ал-
когольной зависимостью. Терапия ТПР снижала 
употребление алкоголя только у гомозиготных 
носителей аллели С rs2832407*C ОНВ (rs2832407) 
гена GRIK1, кодирующего субъединицу GluK1 
каинатного рецептора [31].

Гены INSR и HNF1A Клинический ответ на 
ТПР может сильно варьировать у пациентов с 
ожирением. Изучено носительство ОНВ 480 ге-
нов-кандидатов у пациентов с ожирением. Ва-
рианты, предиктивные для индуцированной 
ТПР потери веса, были идентифицированы и 
дополнительно протестированы в независимой 
репликативной когорте пациентов с ожирением 
и диабетом второго типа. Был идентифицирован 
гаплотип гена INSR, носительство которого мо-
жет способствовать дифференциальной потере 
веса, вызванной ТПР. У носителей и неносите-
лей гаплотипа гена INSR зарегистрировано сни-
жение массы тела на 9,1% и 7,0% соответственно. 
Идентифицирован ОНВ гена HNF1A, носитель-
ство которого может быть связано с изменением 
массы тела при приеме ТПР. Наиболее значимо 
связан с ответом на ТПР для лечения ожирения 
экзонный ОНВ (rs55834942) гена HNF1A [29]. 

Гены GABRA Как было описано ранее, че-
рез активацию ГАМКергической системы ТПР 
оказывает свое влияние на тормозные процес-
сы в ЦНС. Носительство генотипа TT rs511310 
(GABRA2) и генотипа GG rs6883877 (GABRA1) 
ассоциировано с лучшим ответом на терапию 
ТПР [30]. У пациентов с генотипом AA гена INSR, 
кодирующего инсулиновый рецептор, регистри-
руется низкая эффективность терапии ТПР по 
сравнению с гетерозиготными носителями гено-
типа AC или CC [29]. 

Гены SCN1A, SCN2A и SCN3A Исследование 
ассоциации эффективности ПЭП с носитель-
ством полиморфных вариантов генов, кодиру-
ющих вольтаж-зависимые натриевые каналы, и 
экспрессией нейрональной мРНК выявило связь 
ОНВ SCN2A IVS7-32 A>G с ответом на противо-
эпилептическую терапию [27].
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8.6. Фармакогенетика препаратов лития

Препараты лития – ЛС из группы нормоти-
миков (стабилизаторов настроения). Фармако-
логической активностью обладает катион лития, 
применяется в виде солей, чаще всего в виде кар-
боната или цитрата. Препараты лития показали 
свою эффективность при лечении аффективных 
расстройств, прежде всего маниакальных и гипо-
маниакальных фаз биполярного аффективного 
расстройства [1], а также нашли широкое при-
менение при лечении тяжелых и резистентных 
депрессий [2]. Впервые терапевтическое дей-
ствие лития при маниях было показано австра-
лийским медиком Джоном Кейдом в 1949 году, 
который случайно обнаружил успокаивающее 
воздействие карбоната лития на морских свинок 
и позже подтвердил данный эффект на 10 паци-
ентах с манией [3]. Однако в начале 1950-х годов 
появились сообщения об отравлении литием 
нескольких пациентов, принимавших большие 
дозы литиевой соли, что привело к смертельным 
исходам. Поэтому FDA запретило использо-
вание солей лития в США вплоть до 1970 года, 
когда препарат был вновь разрешен для лечения 
острых маниакальных состояний [4]. Однако в 
других странах разрешение на использование со-
лей лития зарегистрировано раньше: в 1961 году 
во Франции, в 1967 году в Германии и в 1970 году 
в Италии [5]. К НР при приеме лития: гипотире-
оз, тошнота, диарея и увеличение веса. Однако 
именно повреждение почек, связанное с дли-
тельным использованием и высокими концен-
трациями лития в ПК, является наиболее хорошо 
задокументированным и охарактеризованным 
[6, 7]. Это проявляется в виде (у ~ 50% пациен-
тов) увеличения жажды в результате полиурии 
и реже в виде прогрессирования нефрогенного 
диабета [8]. Оба состояния указывают на неспо-
собность концентрировать мочу в собирающем 
канале нефрона. Эпителиальные клетки соби-
рательного протока позволяют литию проникать 
через чувствительные к амилориду натриевые 
каналы ENaC. Генетические особенные пациен-
та влияют на изменение скорости клубочковой 
фильтрации при терапии литием [9].

Токсичность препарата определяется свой-
ствами анионного компонента лития, а не толь-
ко ионов лития. Правильный подбор соли лития 
позволяет уменьшить НР препарата. Как пра-
вило, психические расстройства предполагают 
длительную лекарственную терапию, поэтому 
снижение НР становится одной из важнейших 

задач психофармакотерапии [10]. Ответ на тера-
пию препаратами лития во многом определяется 
генетическими факторами. Большое количество 
исследований выявили несколько фармакогене-
тических маркеров, связанных с литиевой реак-
цией, включая варианты генов, участвующих в 
метаболизме инозита, нейротрансмиссии и мо-
дуляции транскрипции [11]. 

Механизм действия
Специфический механизм действия лития в 

настоящее время недостаточно изучен [12]. При 
приеме внутрь литий широко распределяется в 
ЦНС и взаимодействует с рядом нейротрансмит-
теров и рецепторов, уменьшая высвобождение 
норэпинефрина, увеличивая синтез серотонина 
и повышая чувствительность некоторых областей 
мозга к дофамину [13]. Литий выступает в каче-
стве антагониста ионов натрия в нейронах, тем 
самым ослабляя проведение нервного импульса 
[14]. Литий селективно ингибирует гликоген-
синтазинкиназой-3 (GSK-3β) путем конкурен-
ции с ионами магния, что приводит к активации 
mTOR. Это приводит к увеличению нейропро-
текторных механизмов за счет облегчения пути 
передачи сигналов Akt [15]. В нескольких иссле-
дованиях было показано, что pAp-фосфатаза (3’-
5’ фосфоаденозинфосфата) может быть одной 
из терапевтических мишеней лития. Ингибиро-
вание pAp-фосфатазы литием приводит к повы-
шению уровня pAp, который, как было показа-
но, ингибирует NAD-АДФ-рибозилтрансферазу 
1 (PARP-1) [16, 17, 18].

Другой механизм, предложенный в 2007 
году, заключается в том, что литий может взаи-
модействовать с сигнальным путем оксида азота 
(NO) в ЦНС, который играет решающую роль 
в нейропластичности. Система NO может быть 
вовлечена в реализацию антидепрессивного эф-
фекта лития [19]. Блокада NMDA-рецепторов 
усиливает антидепрессантоподобные эффекты 
лития в тесте принудительного плавания на мы-
шах [20], указывая на возможное участие пере-
дачи сигналов NMDA / NO в терапевтическом 
действии лития. Литий обладает нейропротек-
торными свойствами, предотвращая апоптоз 
и увеличивая продолжительность жизни кле-
ток [21]. Литий модулирует такие нейротранс-
миттерные системы, как глутамата, дофамина, 
ГАМК, ацетилхолина и глицина [22]. Литий 
действует на пресинаптическую мембрану и 
ингибирует глутаматергические возбуждающие 
постсинаптические токи [23], уменьшает фос-
форилирование NMDA-рецепторов на постси-
наптической мембране [24]. Установлено, что 
литий предотвращает чрезмерное высвобожде-
ние дофамина [25]. Литий в микромолярных ко-
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личествах (от 0,4 до 0,8 ммоль) рассматривается 
как антагонист кальция при активации трипто-
фан-гидроксилазы [26].

Лекарственные формы
Литий представляет собой неорганический од-

новалентный катион, который назначают перо-
рально в виде таблеток (обычного и пролонгиро-
ванного действия) и капсул (пролонгированного 
действия), в виде раствора для внутримышечных 
инъекций (лития оксибат). Биодоступность, оце-
ниваемая как общее количество лития, выделя-
емого с мочой, составляет 90,2 для препарата с 
контролируемым высвобождением и 94,5 для та-
блетки с немедленным высвобождением [27]. На 
российском рынке препараты лития представ-
лены в виде карбоната лития, оксибата лития, 
никотината лития. Препараты карбоната лития 
выпускают с торговыми наименованиями: «Се-
далит», «Микалит», «Комтемнол», «Квилонум», 
«Литосан СР». Применяются при биполярном 
расстройстве, шизофрении, мигрени [28, 29].

Форма выпуска препарата «Седалит» – та-
блетки по 0,3 г, покрытые оболочкой. ЛС «Ком-
темнол», «Квилонум», «Микалит», «Литосан 
СР» – капсулы, таблетки, покрытые оболочкой, 
таблетки пролонгированного действия. При 
приеме таблеток пролонгированного действия 
концентрация лития в ПК постепенно нараста-
ет, достигает максимума через 6-7 часов и прак-
тически не меняется в течение последующих 
суток [30]. К особенностям ЛС пролонгирован-
ного действия относятся менее резкие колебания 
уровня содержания препарата в ПК при более 
длительных интервалах между приемами препа-
рата (24 часа) и, следовательно, более удобные 
условия приема лекарства по сравнению с соля-
ми лития кратковременного действия [31]. Ок-
сибат лития хорошо растворим, что позволяет 
использовать его в качестве инъекций, необхо-
димых для быстрого купирования маниакальных 
состояний [32]. Выпускается в двух формах: та-
блетки по 0,5 г и 20% раствор в ампулах по 2 мл 
(0,4 г в ампуле). Назначают лития оксибутират 
внутрь (после еды) или внутримышечно. Разовая 
доза – начиная с 0,5–1 г, суточная до 3 г (в 2–3 
приема). При выраженном психомоторном воз-
буждении пациента его вводят внутримышечно. 
Никотинат лития, торговое наименование «Ли-
тонит», выпускают в форме 10% раствора для 
инъекций в ампулах по 1 мл [33].

Фармакокинетика и фармакодинамика
Литий не связывается с белками ПК и не ме-

таболизируется [34]. Литий полностью абсорби-
руется из ЖКТ через 8 часов, а пик абсорбции 
наблюдается через 3-4 часа [35]. Период полу-

распада лития в ГМ составляет 24 часа, в ПК – 8 
часов [36]. Для поддержания постоянного уров-
ня лития в ПК рекомендуется суточную дозу де-
лить на приемы [37]. Терапевтический уровень 
лития в ПК рекомендован на уровне 0,5–1,2 
ммоль/л. Литий имеет относительно узкий тера-
певтический индекс, соответственно литиевая 
интоксикация может возникнуть, если уровни 
превышают 1,2 ммоль/л. В начале лечения ре-
комендованы более низкие терапевтические 
уровни в ПК, такие как 0,6–0,8 ммоль/л, кото-
рые могут быть увеличены до 0,8–1,0 ммоль/л 
при возникновении рецидива [38]. Литий вы-
водится почками (95%), с калом (менее 1%), с 
потом (4-5%), а также может экскретироваться 
с грудным молоком. Фильтрация ионов лития 
осуществляется в клубочках почек, реабсорб-
ция происходит в основном в проксимальных 
канальцах одновременно с реабсорбцией воды 
и натрия [35]. Стабильная концентрация в ПК 
достигается через 4 дня. Соли лития медленно 
проникают через ГЭБ [39]. 

Фармакогенетика
На основании комплексной оценки фарма-

когенетического профиля пациента, принимаю-
щего препараты лития, возможно оценить риск 
развития эффективность, комплаентность и без-
опасность терапии. На данный момент можно 
условно выделить следующие приоритетные на-
правления исследования:

1. Фармакогенетические маркеры безопасно-
сти терапии препаратами лития (табл. 1): гены 
амилоид-чувствительного катионного канала1 
(ACCN1), CLOCK-белка (CLOCK)

2. Фармакогенетические маркеры эффек-
тивности терапии препаратами лития (табл. 2): 
гены X-box-связывающего белка1 (XBP1), 
GTPasw-кодирующего белка (BCR), некодиру-
ющих РКН-lncRNAs (AL157359.4; AL157359.3), 
глутаматдекарбоксилаза-подобного белка-1 
(GADL1), CSMD2-белка (CSMD2), ядерных ре-
цепторов Rev-erbА (NR1D1), белка SEC1 и бел-
ка, содержащего повторы спектрина 1 (SESTD1), 
транспортера серотонина (SERTPR), гликоген-
синтазкиназы 3-бета (GSK3-b), кальциевых ка-
налов (CACNG2), дофаминового рецептора D1 
(DRD1), триптофангидроксилазы (TPH1), ре-
цептора нейротрофического фактора (NTRK2)

1. Фармакогенетические маркеры безопасности 
терапии препаратами лития 

Повреждение почек, связанное с длительным 
приемом лития, является наиболее изученным 
НР. Показано, что носительство генотипа CC по 
ОНВ rs378448 гена ACCN1 ассоциировано с вы-
соким риском повреждения почек у пациентов, 
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принимающих литий. ОНВ в первом экзоне это-
го гена был связан с выраженностью терапевти-
ческого ответа [40]. Среди НР лития часто от-
мечаются нарушения сна. Было показано, что 

Таблица 2
Фармакогенетические аспекты эффективности терапии препаратами лития

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

XBP1 X-box-связывающий белок 1 -116C/G Носительство аллели C ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии 
по сравнению с гомозиготным 
носительством аллели G

43

BCR GTPase-активирующий белок rs140504 (A2387G) Гомозиготное носительство аллели G 
ассоциировано с низкой эффективностью 
терапии по сравнению с носительством 
аллели A

44

AL157359.4
AL157359.3

Некодирующие РНК (lncRNAs) rs79663003 (T/C)
rs78015114 (T/C)
rs74795342 (G/A)
rs75222709 (T/G)

Гетерозиготное носительство аллелей 
ассоциировано с низкой эффективностью 
терапии и высокой частотой рецидивов

45 

GADL1 Глутаматдекарбоксилаза-
подобный белок 1

rs17026688 Носительство аллели Т ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

46

CSMD2 CSMD2-белок rs9662615
rs771148

Ассоциация с ответом на терапию литием 47

NR1D1 Rev-erb alpha rs2314339 Носительство аллели T ассоциировано 
с низкой эффективностью 
профилактической терапии 

48

SESTD1 SEC14 domain and spectrin repeat-
containing protein 1

rs116323614 Ассоциация с высокой эффективностью 
терапии

49

SERTPR SERTPR-белок переносчик 
серотонина

rs25531 Носительство генотипа l/l ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии

50

GSK3-b Гликогенсинтазкиназа 3-бета 
(GSK3-бета)

rs334558 Носительство минорной аллели ассо-
циировано с высокой эффективностью 
терапии 

51

CACNG2 CACNG2-белок rs2284017, 
rs5750285

Носительство генотипа СС ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии 

41

DRD1 DRD1 (дофаминовый рецептор 
D1)-белок

rs4532 
(-48A/G)

Носительство аллели G ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 

TPH1 Триптофангидроксилаза rs1800532 (A218C), 
rs1799913 (A779C)

Носительство генотипа АА ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии 

NTRK2 NTRK2-белок rs1387923 Носительство генотипа ТТ ассоциировано 
с низкой эффективностью 

у носителей генотипа СС rs1801260 (3111T/C) 
гена CLOCK большая вероятность возникно-
вения нарушений сна при приеме лития [41] 
(табл. 1).
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2. Фармакогенетические маркеры эффективности 
терапии препаратами лития 

Для пациентов, принимающих литий, необ-
ходим тщательный подбор дозы и постоянный 
мониторинг концентрации лития в ПК. Только 
30% пациентов демонстрируют хороший ответ на 

терапию, а остальные демонстрируют частичный 
ответ или не отвечают на терапию, что обуслов-
лено, в том числе, генетическими факторами [41, 
42]. Основные исследования фармакогенетиче-
ских маркеров эффективности терапии лития 
представлены в табл. 2.

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры безопасности терапии препаратами лития

Ген Продукт Вариант Влияние Источник

ACCN1 ACCN1-белок  rs378448 Носительство генотипа CC ассоциировано с высоким 
риском развития  нефрогенного диабета 

40

CLOCK CLOCK-белок rs1801260 
(3111T/C)

Носительство генотипа СС ассоциировано с высоким 
риском развития нарушения сна 

41

Ген XBP1 Показано, что носительство ОНВ 
(-116C/G) гена X-box-связывающего белка 1 
(XBP1) ассоциировано с риском развития би-
полярного аффективного расстройства [52] и с 
эффективностью терапии литием. Установлено, 
что лечение литием более эффективно у паци-
ентов-носителей аллели C ОНВ -116C/G гена 
XBP1, чем у пациентов, гомозиготных по аллели 
G в японской популяции [43]. 

Ген XBP1 Показано, что носительство ОНВ 
(-116C/G) гена X-box-связывающего белка 1 
(XBP1) ассоциировано с риском развития би-
полярного аффективного расстройства [52] и с 
эффективностью терапии литием. Установлено, 
что лечение литием более эффективно у паци-
ентов-носителей аллели C ОНВ -116C/G гена 
XBP1, чем у пациентов, гомозиготных по аллели 
G в японской популяции [43]. 

Ген BCR Еще один белок, представляющий 
интерес при исследовании механизма действия 
лития, – BCR, который экспрессируется в слое 
пирамидальных клеток гиппокампа и зубчатой 
извилине. ОНВ A2387G гена BCR приводит к 
аминокислотной замене аспарагина на серин в 
кодоне 796. Для японской популяции было уста-
новлено, что терапия литием может быть менее 
эффективной у пациентов, гомозиготных по ал-
лели G ОНВ rs140504 (A2387G) гена BCR, чем у 
пациентов-носителей аллели A [44]. 

LncRNAs (AL157359.3 и AL157359.4) рассма-
триваются как важные регуляторы экспрессии 
генов, особенно в ЦНС. Показано, что гете-
розиготные носители аллелей ОНВ rs79663003 
(T/C), rs78015114 (T/C), rs74795342 (G/A), 
rs75222709 (T/G) гена AL157359 демонстрирует 
худший ответ на терапию литием и более высо-
кую частоту рецидивов, чем носители альтер-
нативных аллелей в европейской и азиатской 
популяции [45]. 

Ген GADL1 связан с ответом на литиевую те-
рапию. Носители аллели Т rs17026688 показали 
лучший ответ на литий, чем носители альтерна-
тивной аллели [46]. 

Ген NR1D1 Белок Rev-erb-alpha, также из-
вестный как NR1D1, является репрессором 
транскрипции и показан как один из ключевых 
компонентов циркадного механизма млекопи-
тающих; недавно также сообщалось, что он уча-
ствует в биологическом действии лития. Уста-
новлено, что носители аллели T rs2314339 имели 
значительно худший ответ на профилактику ли-
тием, чем носители CC [48]. 

Ген SESTD1 кодирует белок, участвующий в 
регуляции фосфолипидов. Инозитолфосфолипиды 
являются одними из наиболее изученных моле-
кулярных мишеней лития. Было показано, что 
ОНВ rs116323614, расположенный в интроне гена 
SESTD1, ассоциирован с литий-чувствитель-
ным подтипом биполярного расстройства [49]. 
Установлена связь между функциональным из-
менением в верхней регуляторной области гена 
серотонинового транспортера (SERTPR) и эф-
фективностью профилактической терапии ли-
тием. Показано, что носители генотипа l/l ОНВ 
rs25531 гена SERTPR демонстрируют худший 
ответ на терапию литием в отличие от носителей 
генотипов l/s и s/s [50]. 

Гены GSK3-β, CACNG2, DRD1 и TPH1 В 
качестве еще одной мишени действия лития 
рассматривают гликогенсинтазкиназа (3-бета 
GSK3-β). ОНВ rs334558, располагающийся в об-
ласти промотора (nt -171 до +29) гена, кодиру-
ющего гликогенсинтазкиназу 3-бета (GSK3-β), 
связан с разным возрастом дебюта биполярного 
аффективного расстройства. GSK3-β кодирует 
фермент, который является мишенью для дей-
ствия лития и, возможно, вальпроевой кисло-
ты. Гомозиготы по мажорному варианту ОНВ 
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rs334558 гена GSK3-β не изменили свой по-
казатель рецидива, в то время как у носителей 
минорной аллели этот показатель улучшился 
[51]. У носителей генотипа СС ОНВ rs2284017 
и rs5750285 гена CACNG2 зарегистрирован луч-
ший ответ на терапию литием, чем у носителей 
альтернативных генотипов. Носительство алле-
ли G ОНВ rs4532 (-48A/G) гена DRD1 ассоции-

ровано с низкой эффективностью терапии ли-
тием. У носителей генотипа АА ОНВ rs1800532 
(A218C) и rs1799913 (A779C) гена TPH1 показан 
худший ответ на терапию литием, чем у дру-
гих генотипов. У носителей генотипа TT ОНВ 
rs25531 гена SERTPR зарегистрирован худший 
ответ на терапию литием, чем у носителей дру-
гих генотипов [41].
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Глава 9
ФАРМАКОГЕНЕТИКА ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ  
БОЛЕЗНЕЙ ЗАВИСИМОСТИ

9.1. Введение в фармакогенетику 
химических зависимостей

Количество препаратов с доказанной эффек-
тивностью, официально зарегистрированных в 
мире в качестве средств терапии зависимости от 
психоактивных веществ (ПАВ), сравнительно 
невелико [2, 34]. Для лечения синдрома зависи-
мости от опиатов в большинстве стран мира офи-
циально зарегистрированы антагонист опиатных 
рецепторов налтрексон (пероральная лекар-
ственная форма, инъекционная и имплантиру-
емая лекарственные формы пролонгированного 
действия), парциальный агонист-антагонист бу-
пренорфин, а также полный агонист рецепторов 
опиатов метадон (последние два в Российской 
Федерации в наркологии к применению запре-
щены). Препараты, одобренные для лечения 
синдрома зависимости от алкоголя, включают 
дисульфирам, налтрексон, акампросат, и нал-
мефен. Кроме того, несколько препаратов для 
лечения зависимости от алкоголя продемон-
стрировали эффективность в строгих научных 
(доказательных) клинических исследованиях, 
однако имеющаяся на данный момент доказа-
тельная база недостаточна для их регистрации по 
данным показаниям. К таким препаратам отно-
сятся некоторые антиконвульсанты (топирамат, 
прегабалин, габапентин), антидепрессанты из 
группы ингибиторов обратного захвата серото-
нина (в частности, сертралин), баклофен, и он-
дансетрон. Для лечения зависимости от никоти-
на зарегистрированы различные лекарственные 
формы никотинзаместительной терапии (пла-
стырь, жевательная резинка, назальный спрей 
и др.), антидепрессант бупропион, а также пар-
циальные агонисты-антагонисты никотиновых 
холинорецепторов (варениклин и цитизин). 
Фармакотерапии с доказанной эффективностью 
в отношении других видов химических зависи-
мостей (от всех других ПАВ) на данный момент 
не существует, однако мы коротко рассмотрим 

фармакогенетику применения дисульфирама для 
лечения синдрома зависимости от кокаина, по-
скольку имеется несколько корректных научных 
исследований эффективности дисульфирама в 
терапии кокаиновой наркомании. 

Фармакогенетика как самостоятельное на-
правление исследований в наркологии включает 
в себя две основных области: использование ме-
тодов генетики для индивидуализации фармако-
терапии (увеличения её эффективности и мини-
мизации НР) и использование методов генной 
инженерии для лечения болезней зависимости 
(пока – только в эксперименте). Во введении бу-
дут расматриваться обе этих сферы применения 
генетики в наркологии.

 
1. Использование генетических методов  
для индивидуализации фармакотерапии  

(повышения эффективности и безопасности 
терапии)

1.1. Фармакогенетика препаратов для лечения 
синдрома зависимости от опиатов.

1.1.1. Антагонисты опиатных рецепторов: нал-
трексон (Международное непатентованное наи-
менование: Налтрексон, Naltrexone). 

В настоящее время зарегистрированы три ле-
карственные формы налтрексона: пероральная, 
имплантируемая подкожно и инъекционная. 
Количество фармакогенетических исследований 
в данной области весьма ограничено. В работе 
Крупицкого и соавт. (2015) была продемонстри-
рована определённая роль полиморфных вари-
антов генов мю-опиатных рецепторов (OPRK1), 
рецепторов дофамина (2-го (D2) и 4-го (D4) 
подтипов), обратного транспортёра дофамина 
(DAT), а также фермента метаболизма катехола-
минов катехол-орто-метилтрансферазы в моду-
ляции эффективности стабилизации ремиссии 
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синдрома зависимости от опиатов подкожным 
имплантатом налтрексона [4]. Было установ-
лено, в частности, что вне зависимости от вида 
противорецидивной терапии носительство по-
лиморфных вариантов повышает риск рецидива 
зависимости: аллели L (2 повтора по 120 н.п.) 
гена D4 рецептора дофамина DRD4120bp, алле-
ли С DRD2NcoI D2 дофаминового рецептора, и 
генотип 9,9 белка обратного захвата дофамина 
(дофаминового транспортёра) DATVNTR40bp. 
Напротив, варианты (СС+СТ)-(ТТ) по сочета-
нию генов (OPRK1-DRD2Ncol) повышают ве-
роятность завершения программы лечения. В 
группе перорального налтрексона носители этих 
же вариантов (OPRK1-DRD2Ncol) имели более 
высокую вероятность завершения программы 
лечения, однако эффект был обратным в груп-
пе двойного плацебо и не проявлялся вообще в 
группе терапии имплантатом налтрексона [4].

1.1.2. Агонисты опиатных рецепторов: мета-
дон (Международное непатентованное наимено-
вание: Метадон, Methadone). Запрещен к приме-
нению в РФ. 

Имеются данные о том, что определённые ва-
рианты генов, кодирующих некоторые цитохро-
мы (CYP2B6, CYP2D6, CYP3A4), а также вариант 
Taq1 A1/A2 (rs1800497), ассоциированный с про-
теинкиназами и вторичной внутринейрональной 
передачей сигналов, в частности, с D2-рецепто-
ра, влияют на переносимость и удержание боль-
ных в метадоновых программах [43]. 

1.1.3. Парциальные агонисты-антагонисты 
опиатных рецепторов: бупренорфин (Меж-
дународное непатентованное наименование: 
Бупренорфин, Buprenorphine) Запрещен к 
применению в РФ для лечения синдромов за-
висимости.

Бупренорфин имеет высокую аффинность 
к мю- и каппа-опиоидным рецепторам. Груп-
па START (Starting Treatment with Agonist 
Replacement Therapy) сосредоточилась на изуче-
нии гендерных различий в эффектах бупренор-
фина при зависимости от опиоидов. В частности, 
было показано, что варианты гена дельта-опиат-
ного рецептора OPRD1 (rs581111 и rs529520) свя-
заны с продолжением употребления опиоидов 
во время лечения бупренорфином у женщин, но 
не у мужчин [11]. Пациенты афроамериканского 
происхождения с генотипом CC ОНВ rs678849 
гена продемонстрировали худшие результаты те-
рапии бупренорфином зависимости от опиоидов 
по сравнению с пациентами, имеющими генотип 
CT или TT [13].

1.2. Фармакогенетика препаратов для лечения 
синдрома зависимости от алкоголя.

1.2.1. Дисульфирам (Международное непатен-
тованное наименование: Дисульфирам, Disulfiram). 

Данный препарат является неконкурентным 
ингибитором фермента катаболизма этанола – 
альдегиддегидрогеназы, что вызывает ацетальде-
гидную интоксикацию при приёме экзогенного 
этанола и обусловливает сенсибилизирующее 
действие в отношении алкогольных напитков. 
Показано, что функциональный полиморфный 
вариант гена дофамин-бета-гидроксилазы свя-
зан с повышенным риском развития НР терапии 
дисульфирамом [37]. Это может быть обусловле-
но ингибирующим действием дисульфирама на 
дофамин-бета-гидроксилазу нейронов мозга.

1.2.2. Акампросат (Международное непатенто-
ванное наименование: Акампросат, Acamprosate). 

Считается, что механизм действия акампро-
сата связан с модуляцией глютаматергической 
нейротрансмиссии. Были найдены генетиче-
ские маркеры, связанные с NMDA-рецептором, 
ассоциированные с длительностью поддержа-
ния трезвости [27], а также связанные с факто-
ром транскрипции натрийуретического пептида 
GATA4, ассоциированные с вероятностью ре-
цидива [28] при лечении синдрома зависимости 
от алкоголя акапросатом. Продолжительность 
трезвости была ассоциирована с двумя поли-
морфными вариантами (rs2058878 и rs2300272) 
гена GRIN2B, кодирующего NR2B-субъединицу 
NMDA-рецептора. Среди больных алкоголиз-
мом, получавших акампросат, минорная аллель 
A ОНВ rs2058878 была связана с продолжитель-
ным периодом трезвости, тогда как минорная 
аллель G ОНВ rs2300272 была ассоциирована с 
меньшим по длительности периодом трезвости 
[25]. Attilia и соавт. (2018) идентифицировали по-
лиморфные варианты генов, являющиеся мар-
керами ответа на лечение акампросатом: C1412T 
гена ГАМК-Б рецептора GABRB2, rs13273672 
гена GATA4 и вPER2Brdm1 гена PER2. Первые 
два связаны с физиологическим ответом на алко-
голь, а последний - с ответом на акампросат [9].

1.2.3. Налтрексон. Как уже упоминалось 
выше, налтрексон является антагонистом опи-
атных рецепторов. Считается, что налтрексон 
уменьшает эйфорию, вызванную приёмом эта-
нола, препятствуя действию эндогенных опио-
идных нейропептидов (в первую очередь – эн-
дорфинов), высвобождающихся под действием 
алкоголя, что, в свою очередь, уменьшает релиз 
дофамина в системе награды мозга и обуслов-
ленную этим эйфорию. Фармакогенетика нал-
трексона при алкоголизме является одной из 
наиболее исследованных областей фамакогене-
тики в наркологии. Первым выраженное влия-
ние ОНВ A118G, связанного с мю-опиатным ре-
цептором первого типа (OPRM1, аллель Asp40), 
на результаты лечения алкоголизма перораль-
ным налтрексоном, продемонстрировал Дэвид 
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Ослин из Пенсильванского университета [39]. 
Позднее его результаты подтвердили сразу не-
сколько исследователей [7, 38]. Хотя результаты 
ретроспективного анализа полиморфных вари-
антов гена мю-опиатного рецептора были весь-
ма убедительны, в единственном на данный мо-
мент перспективном исследовании Д. Ослина не 
удалось продемонстрировать ассоциации ОНВ 
A118G гена OPRM1 с удержанием больных алко-
голизмом в ремиссии [40], что вызвало глубокое 
разочарование у многих исследователей фарма-
когенетики алкоголизма. Следует отметить, что 
в исследовании Оотермана и соавт. (2009) была 
выявлена также ассоциация полиморфных ва-
риантов генов рецепторов дофамина и ГАМК 
(DRD2, GABRA6 и GABRB2) с эффективностью 
налтрексона и акампросата в терапии синдрома 
зависимости от алкоголя [36]. 

1.2.4 Налмефен (Международное непатенто-
ванное наименование: Налмефен, Nalmefene).

Налмефен является антагонистом мю- и дель-
та-опиоидных рецепторов и парциальным аго-
нистом-антагонистом каппа-рецепторов. С этим 
препаратом связана новая парадигма лечения 
зависимости от этанола, в рамках которой нал-
мефен принимается только при необходимости 
за несколько часов перед употреблением алко-
голя, причём в целях снижения его потребления, 
а не поддержания трезвости. Влияние вариантов 
нескольких подтипов опиоидных рецепторов на 
результаты лечения алкоголизма налмефеном 
исследовал Ариас и соавт. (2008) [8]. В этом муль-
тицентровом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании не было обнаружено 
взаимосвязи между ОНВ A118G (rs561720) гена 
мю-опиатного рецептора OPRM1, а также ОНВ 
rs2234918 (T921C) и rs678849 гена дельта-опиат-
ного рецептора (OPRD1) и ОНВ rs963549 гена 
каппа-опиатного рецептора (OPRK1) с одной 
стороны, и эффектом налмефена на снижение 
потребления алкоголя – с другой. Дальнейшее 
изучение фамакогенетики налмефена является, 
на наш взгляд, важным и перспективным на-
правлением исследований [8].

 1.2.5. Топирамат (Международное непатенто-
ванное наименование: Топирамат, Topiramate).

Топирамат является антиконвульснтом, реду-
цирующим глутаматергическую нейротрансми-
сиию за счёт взаимодействия с GluK1 и GluK2 
субъединицами генов каинатных рецепторов 
(GRIK1 и GRIK2), блокирующим кальциевые 
каналы L-типа нейрональной мембраны (что 
тоже уменьшает релиз глутамата из нейронов), 
а также увеличивающим ГАМК-ергическую 
нейропередачу. В работе Кранцлера и соавт. 
(2014) приводятся убедительные данные о вли-
янии ОНВ rs2832407 гена каинатного рецепто-

ра (GRIK1) на эффективность терапии зави-
симости от алкоголя топираматом: гомозиготы 
СС продемонстрировали лучшие результаты по 
сравнению с гетерозиготами АС и гомозиготами 
АА по обоим основным показателям эффектив-
ности терапии, использованным в данной работе 
– среднему количеству дней тяжёлого пьянства 
(по критериям ВОЗ) и среднему количеству трез-
вых дней за неделю [32]. Объяснением обнару-
женных Кранцлером и соавт. закономерностей, 
в определённой мере, могут являться результаты, 
полученные Рей и соавт. (2009), которые обна-
ружили, что полиморфный вариант в интроне 
9 гена каинатного рецептора GRIK1 (rs2832407) 
ассоциирован с выраженностью НР при лечении 
алкоголизма топираматом [41]. Поскольку НР 
топирамата нередко являются лимитирующим 
фактором, определяющим приём данного пре-
парата больными с зависимостью от алкоголя, 
меньшая выраженность НР у СС-гомозигот ОНВ 
rs2832407 гена каинатного рецептора GRIK1 
могла обусловить лучшую приверженность боль-
ных терапии, и, как следствие, более высокую 
эффективность топирамата у данной подгруппы 
больных алкоголизмом. 

1.2.6. Прегабалин (Международное непатен-
тованное наименование: Прегабалин, Pregabalin). 

Прегабалин так же, как и топирамат, отно-
сится к ПЭП. В основе механизма действия 
прегабалина лежит блокада кальциевых каналов 
L-типа нейрональной мембраны, что значитель-
но уменьшает высвобождение глутамата из ги-
первозбужденных глутаматергических нейронов. 
Эффективность прегабалина в отношении син-
дрома зависимости от алкоголя была впервые 
продемонстрирована в двойной слепом рандо-
мизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании Крупицким и соавт. (2017, 2019) [5, 33]. 
Результаты фармакогенетических исследований 
выявили значительное количество ассоциаций 
полиморфных вариантов различных генов с ре-
зультатами терапии зависимости от алкоголя 
прегабалином [1]. Было исследовано 30 локусов 
19 генов нескольких систем: дофамина, норадре-
налина, опиоидной системы, системы ГАМК, 
глутамата, потенциал-зависимых кальциевых 
каналов и нейротрофинов. Фармакогенетиче-
ские маркеры удержания в ремиссии включали: 
GG BDNF V66M rs6265 (система нейротрофи-
нов), СС DRD2 -141С rs1799732 (система до-
фамина), СС GRiK-GluR5 rs2832407 (система 
ГАМК-глутамата). Причём вариант CC DRD2 
-141С rs1799732 являлся специфичным предик-
тором длительного удержания в программе, а 
СС GRiK-GluR5 rs2832407 оказался специфич-
ным предиктором успешности завершения про-
граммы терапии. Продолжительность ремиссии 
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(время до рецидива) было ассоциировано с GG 
DRD2 Nco I rs6275 – маркером высокого ри-
ска быстрого рецидива (система дофамина), а 
LL DRD4 48 bp, напротив, выступал в качестве 
маркера низкого риска быстрого рецидива (так-
же система дофамина). Фармакогенетические 
маркеры, ассоциированные с количеством дней 
тяжёлого пьянства, включали: GG DRD2 Nco I 
rs6275, CC DRD2 -141С rs1799732, GG DBH Bst 
rs1108580, ТТ CACNA2D1 rs17155798 (система 
дофамина). ОНВ, связанные с количеством дней 
трезвости, включали GG DRD2 Nco I rs6275, 
ТТ CACNA2D1 rs17155798, СС DBH Fau -1021 
С->Т rs1611115 (также - система дофамина). Ко-
личество граммов чистого этанола в день было 
связано со следующими генетическими марке-
рами: ТТ CACNA2D1 rs17155798, СС DBH Fau 
-1021 С->Т rs1611115 (система дофамина) и СС 
GRIN2A rs2072450 (система глутамата). Генотип 
ТТ CACNA2D1 rs17155798 (ген α2δ2 субъедини-
цы кальциевого канала) оказался фармакогене-
тическим маркером с уникальными свойствами 
– в группе плацебо были выявлены обратные 
эффекты генотипа по отношению к группе пре-
габалина [1]. 

1.2.7. Антидепрессанты – ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина. Наиболее хорошо на 
данный момент изучена фармакогенетика сер-
тралина в терапии алкоголизма, Международ-
ное непатентованное наименование: Сертралин, 
Sertraline. 

В частности, было установлено, что полимор-
фные варианты, обусловленные повторяющейся 
вставкой в промотрной области гена белка обрат-
ного захвата серотонина (5-HTTLPR), ассоции-
рованы с результатами лечения синдрома зави-
симости от алкоголя сертралином: гомозиготы 
по L (long) аллели данного гена имели значимо 
лучшие средние показатели количества дней тя-
жёлого пьянства и количества дней трезвости за 
неделю, чем носители S (short) аллели (гетерози-
готы LS и гомозиготы SS) [31].

1.2.8. Ондансетрон (Международное непатенто-
ванное наименование: Ондансетрон, Ondansetron).

Ондансетрон - противорвотное средство цен-
трального действия, механизм действия которого 
связывают с блокадой 5-HT3 подтипа рецепто-
ров серотонина, которые участвуют в регуляции 

высвобождения дофамина. В то время как ал-
коголь вызывает увеличение релиза дофами-
на, ондансетрон оказывает обратное действие 
- уменьшает высвобождение нейротрансмитте-
ра, блокируя 5-HT3 рецепторы. Банколе Джон-
сон и соавт. (2011) исследовали роль в терапии 
алкоголизма онданстроном того же самого по-
лиморфного варианта (SLC6A4) промоторной 
области гена белка обратного захвата серотони-
на (5-HTTLPR), расположенного на хромосоме 
17q11.1–q12 [22], который ранее изучали в груп-
пе исследователей, руководимых Г. Кранцлером, 
при исследовании сертралина (см. выше). Как и в 
исследовании Кранцлера и соавт. с сертралином 
(2011), гомозиготы по L аллели гена 5-HTTLPR 
имели значимо лучшие средние показатели ко-
личества дней трезвости за неделю, чем носители 
S аллели (гетерозиготы LS и гомозиготы SS), а 
также более низкие показатели количества вы-
питого алкоголя на день его употребления [31].  

1.2.9. Баклофен (Международное непатенто-
ванное наименование: Баклофен, Baclofen).

Баклофен является лигандом ГАМК-Б ре-
цепторов тормозной ГАМК-ергической системы 
мозга и применяется, в основном, в неврологии 
как миорелаксант центрального действия. Дан-
ные об эффективности баклофена при алкого-
лизме противоречивы: в одних исследованиях 
была продемонстрирована его эффективность 
в отношении стабилизации ремиссии, в то вре-
мя как в других были получены отрицательные 
результаты [6]. Вполне возможно, что проти-
воречивые результаты применения баклофена 
у больных алкоголизмом обусловлены тем, что, 
как показали фармакогенетические исследова-
ния, варианты rs29220 гена ГАМК-Б рецептора 
(GABBR1) могут влиять на терапевтические и НР 
баклофена при алкоголизме, и, соответственно, 
только часть популяции больных с синдромом 
зависимости от алкоголя положительно отвечает 
на терапию данным препаратом [35]. 

Заканчивая данный раздел обзора важно от-
метить, что фармакогенетика терапии синдро-
ма зависимости от алкоголя достаточно хорошо 
разработана и позволяет существенно повысить 
эффективность лечения данного заболевания 
(Табл. 1) [44].

9.1. Введение в фармакогенетику… 
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Таблица 1 
Оценка эффективности  фармакогенетических и не фармакогенетических клинических исследований при 
зависимости от алкоголя

Оценка эффективности

Лекарственный препарат  
и критерий эффективности

Эффект нефармакогенетических  
исследований

Эффект фармакогенетических  
исследований (полиморфизмов генов)

Налтрексон

Рецидив тяжелого пьянства 0.247 [14]

Процент дней воздержания 0.143 [14]

Хорошие клинические результаты Не измерялись >0.8 среди носителей аллеля G SNV rs1799971 [7]

Ондансетрон

Количество стандартных дринков в 
дни употребления алкоголя

Статистически не значимо; 
ондансетрон vs. плацебо [12, 19, 
22]

0.87 среди носителей одного или нескольких из следующих 
генотипов: rs1150226:AG, rs1176713:GG и rs17614942:AC; 
0.59 при добавлении носителей SLC6A4: LL и rs1042173: TT к 
вышеуказанной группе [23]

% дней тяжелого пьянства Статистически не значимо; 
ондансетрон vs. плацебо (Correa 
et al., 2013; Johnson et al., 2000, 
2011) [12, 19, 22]

0.78 среди носителей одного или нескольких из следующих 
генотипов: rs1150226:AG, rs1176713:GG и rs17614942:A; 
0.42 при добавлении носителей SLC6A4: LL и rs1042173: TT к 
вышеуказанной группе [23]

% дней трезвости Статистически не значимо; 
ондансетрон vs. плацебо  [12, 
19, 22]

0.68 среди носителей любого одного или нескольких из 
следующих генотипов: rs1150226:AG, rs1176713:GG и 
rs17614942:AC; 0.43 при добавлении носителей SLC6A4:LL и 
rs1042173: TT к вышеуказанной группе [23]

Топирамат

Количество стандартных дринков в 
дни употребления алкоголя

0.45 [20, 21, 42]

% дней тяжелого пьянства 0.62 [20, 21, 32, 42] Эффективен только среди носителей rs2832407:CC, но не 
среди носителей rs2832407:AC/AA [32]

% дней трезвости 0.46 [20, 21, 32, 42] Эффективен только среди носителей rs2832407:CC, но не 
среди носителей rs2832407:AC/AA [32]

Примечание: Оценка эффекта (effect size) приведена в Cohen’s d.

1.3. Фармакогенетика препаратов для лечения 
синдрома зависимости от никотина.

Фармакогенетика препаратов, используемых 
для лечения зависимости от никотина, касается, 
в основном, генов, кодирующих белки, участву-
ющие в катаболизме лекарственных средств, а 
также рецепторы никотина, на которые эти пре-
параты действуют. 

1.3.1. Никотиновая заместительная терапия 
- НЗТ (никотиновые пластыри, жевательные ре-
зинки, интраназальные спреи и проч.). Генети-
ческими маркерами, ассоциированными с пре-
паратами этой группы, являются полиморфные 
варианты генов цитохромов (CYP2B6, CYP2A6) 
и Н-холинорецепторов (CHRNB2 и CHRNB4), а 
также варианты генов, связанных с дофаминер-
гической системой мозга: D-2 рецептора дофами-
на (DRD2-141C Ins/Del (rs1799732), катехол-ор-
то-метилтрансферазы ((COMT) Val108/158Met) 

и ANKK1 Taq1A (связан со вторичными мессен-
джерами сигналов с рецепторов нейрональной 
мембраны внутри нейрона) [43,45]. В частно-
сти, пациенты с по крайней мере одной аллелью 
Taq1A A1 и одной аллелью 1368A энзима дофа-
мин-бета-гидроксилазы (DBH) продемонстриро-
вали лучшие результаты прекращения курения 
к концу 12 недель никотиновой заместительной 
терапии [18]. Интересно также отметить, что 
АА гомозиготы ОНВ мю-опиатного рецептора 
OPRM1 A118G (rs561720),– того самого, кото-
рый был ассоциирован с более длительным пе-
риодом трезвости при лечении зависимости от 
алкоголя налтрексоном,- продемонстрировали 
лучшие результаты НЗТ относительно плацебо, в 
то время как носители G-аллели – нет [36]. 

1.3.2. Бупропион (Международное непатен-
тованное наименование: Бупропион, Bupro-
pion). 
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Бупропион - антидепрессант, основным меха-
низмом действия которого является торможение 
обратного захвата дофамина и норадреналина, 
но, кроме того, он также является неконкурент-
ным антагонистом Н-холинорецепторов (в ос-
новном – подтипа α3β4). Препарат официально 
зарегистрирован во многих странах как средство 
лечения никотиновой зависимости. Результаты 
фармакогенетических исследований эффектив-
ности и переносимости бупропиона при синдро-
ме зависимости от никотина весьма обширны 
– поэтому вкратце перечислим только наиболее 
важные результаты. Так, было установлено, что 
на эффективность и переносимость терапии та-
бакокурения бупропионом влияют варианты ге-
нов цитохромов CYP2B6 и CYP2A6, участвующих 
в катаболизме ксенобиотиков, генов н-холино-
рецепторов (CHRNB2 rs2072661), D2-рецепторов 
дофамина (DRD2,- 141 Ins/Del, и intron 8 VNTR 
и C957T), белка обратного захвата дофамина из 
синаптической щели (дофаминового транспортёра 
SLC6A3/DAT1 3 UTR VNTR), энзима метаболиз-
ма моноаминов катехол-орто-метилтрансфера-
зы (COMT - GG генотип ОНВ rs165599), а также 
связанный с вторичными мессенджерами (про-
теинкиназами) ОНВ ANKK1 Taq1A [29, 44, 45].

1.3.3. Варениклин (Международное непатенто-
ванное наименование: Варениклин, Varenicline). 

Варениклин является наиболее эффектив-
ным препаратом для лечения никотиновой за-
висимости. Он действует как парциальный 
агонист-антагонист никотиновых н-холиноре-
цепторов. Установлено, что маркером воздер-
жания от табакокурения через 9-12 недель те-
рапии варениклином являются определённые 
варианты н-холинорецепторов (nAChR, гены 
субъединиц CHRNB2, CHRNA5 и CHRNA4) [29]. 
Частота тошноты, наиболее распространённого 
НР терапии варениклином, была ассоциирова-
на, преимущественно, с вариантами генов, рас-
положенных в локусах хромосомы 15q25 – это 
полиморфные варианты rs555018 гена н-холино-
рецептора CHRNA5 и rs1190449 гена н-холиноре-
цептора CHRNG [29]. 

1.4. Фармакогенетика применения дисульфи-
рама в терапии зависимости от кокаина. Дисуль-
фирам не является официально зарегистриро-
ванным препаратом для лечения зависимости от 
кокаина (таковых вообще нет), но в нескольких 
доказательных исследованиях была продемон-
стрирована определенная эффективность дис-
ульфирама при данном заболевании. Терапевти-
ческие эффекты дисульфирама при зависимости 
от кокаина связывают с тем, что данный препа-
рат, помимо альдегиддегидрогеназы, ингибирует 
также фермент катаболизма дофамина - дофа-
мин-бета-гидроксилазу мозга, что, на фоне при-

ёма кокаина, тормозящего обратный захват дан-
ного нейромедиатора, приводит к избыточному 
накоплению дофамина в синаптической щели, 
что, в свою очередь, вызывает, вместо эйфории, 
неприятные ощущения – нервозность, дисфо-
рию и акатизию [16]. В нескольких исследова-
ниях было показано, что ОНВ гена дофамин-бе-
та-гидроксилазы (DBH C-1021T (rs1611115)) 
ассоциирован с уровнем активности данного 
энзима, причём гомозиготы ТТ, имеющие более 
низкую активность DBH, лучше отвечают на те-
рапию зависимости от кокаина дисульфирамом, 
возможно, в силу того, что для ингибирования 
дофамин-бета-гидроксилазы у данных пациен-
тов достаточного меньшего количества дисуль-
фирама [10, 15, 30, 48]. 

2. Генная инженерия в терапии химических  
зависимостей

Исследования возможностей применения 
генно-инженерных технологий для терапии хи-
мических зависимостей включают, преимуще-
ственно, использование различных видов РНК. 

2.1. Антикатазные РНК. Группа учёных из 
Чили вводили в вентральную тегментальную об-
ласть мозга крыс (часть системы награды мозга) 
лентивирусный вектор, сцепленный со специ-
альной РНК (shRNA), которая препятствует 
процессингу информационнной РНК, кодиру-
ющий энзим каталазу, и тем самым, блокиру-
ет синтез последнего [22, 25]. В течение 50 дней 
после однократного введения такой антиката-
лазной shRNA у крыс были значительно сниже-
ны (практически полностью блокированы) как 
релиз дофамина в системе награды мозга в ответ 
на потребление этанола, так и само потребление 
этанола. Эти данные не только открывают совер-
шенно новые перспективы в лечении алкоголиз-
ма, но и подтверждают представления о важной 
роли дофаминергической нейротрансмиссии си-
стемы награды мозга в механизмах развития за-
висимости от этанола. 

2.2. РНК, блокирующие синтез альдегидеги-
дрогеназы. Как уже упоминалось выше, дисуль-
фирам ингибирует фермент альдегидегидроге-
назу, в результате чего употребление алкоголя 
на фоне действия дисульфирама вызывает аце-
тальдегидную интоксикацию и становится субъ-
ективно неприятным и невозможным. Основная 
проблема терапии алкоголизма дисульфирамом 
– низкий уровень приверженности терапии, об-
условленный тем, что многие больные алкого-
лизмом не хотят ежедневно принимать таблетки 
дисульфирама. Многочисленные попытки со-
здать пролонгированную лекарственную форму 
дисульфирама, которая позволила бы отчасти 
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решить проблему низкой приверженности те-
рапии, до сих пор не увенчались успехом, что 
обусловило появление в России большого ко-
личества шарлатанских методов лечения алко-
голизма, в основе которых лежит эксплуатация 
широко распространённых среди больных ал-
коголизмом мифов о том, что существуют ме-
тоды, позволяющие на длительное время сфор-
мировать непереносимость человеком алкоголя 
(препараты «капсула», «торпедо», «имплантат 
эсперали» и проч.). Все эти методы, являющие-
ся, по сути, не чем иным как наукообразно де-
корированным шаманством [3], отражают, тем 
не менее, запрос большого количества больных с 
синдромом зависимости от алкоголя и, в особен-
ности, их близких на методы, вызывающие дол-
госрочную сенсибилизацию к этанолу. Реальную 
перспективу создания таких методов открывают 
недавние исследования в области молекуляр-
ной генетики и генной инженерии. Так, недавно 
было показано [24, 26], что однократное введе-
ние крысам другой shRNA, блокирующей про-
цессинг информационной РНК, кодирующей 
альдегиддегидрогеназу, и, тем самым, синтез 
этого энзима, вызывает длительное (более ме-
сяца) снижение потребления этанола крысами. 
Одна из крупных фармацевтических компаний, 
как недавно сообщалось, проводит активные ис-
следования в данном направлении [17]. 

2.3. РНК дофаминовых рецепторов. В ис-
следованиях с применением функционального 
ядерного магнитного резонанса, выполненных 
нынешним директором Национального Инсти-
тута Наркоманий США (NIDA), Норой Волков, 
и её коллегами было убедительно продемонстри-
ровано, что при многих видах химических зави-
симостей (от алкоголя, опиоидов, кокаина, ам-
фетамина) происходит значительное снижение 
количества определённого подтипа дофамино-
вых рецепторов (D2-рецепторов) в субструктурах 
системы награды мозга [47]. Напротив, введение 
в мозг крыс с помощью специального вирусно-
го вектора информационной РНК, кодирующий 
D2-рецептор и, за счёт этого, значительно увели-

чивающее на длительное время его количество в 
нейрональной мембране, вызывало существенное 
снижение потребления алкоголя алкоголь-зави-
симыми крысами [46]. Данные результаты можно 
рассматривать в качестве первых шагов на пути к 
патогенетической терапии алкоголизма.

Выводы:
Система фармакогенетических маркеров мо-

жет быть использована для построения полиген-
ных предиктивных систем для предварительно-
го прогноза эффективности и переносимости в 
рамках персонализации фармакотерапии аддик-
тивной патологии.

Методы генной инженерии могут являться 
новым перспективным подходом к патогенети-
чеcкой терапии болезней зависимости.

Хотя фармакогенетика болезней зависимости 
– сравнительно молодая наука, насчитывающая 
едва ли два с половиной десятилетия. Получен-
ные за это время результаты исследований убе-
дительно свидетельствуют о том, что эффектив-
ность и переносимость ЛС, применяемых для 
лечения химических зависимостей, ассоцииро-
вана с полиморфными вариантами генов, опре-
деляющими процессы катаболизма лекарств в 
организме, вовлечёнными как в действие самих 
лекарственных препаратов, так и ПАВ, вызыва-
ющих зависимость, а также с генами, регулиру-
ющими функционирование системы награды 
мозга (в первую очередь – дофаминергической 
нейротрансмиссии и системы эндогенных опио-
идных нейропептидов), их связывания со спец-
ифическими рецепторами нейрональной мем-
браны. Данное обстоятельство – прекрасное 
свидетельство конгруэнтности современных 
научных представлений о нейробиологических 
механизмах развития химических зависимостей, 
механизмах действия препаратов для их терапии, 
а также о молекулярных механизмах функциони-
рования генома, которое не может не доставить 
глубокого эстетического удовольствия учёному, 
посвятившему свою жизнь исследованиям в дан-
ной области науки! 
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9.2. Фармакогенетика отдельных 
препаратов, применяемых для лечения 
болезней зависимости

9.2.1. Фармакогенетика акампросата

Акампросат (АКМ) — ЛС, являющееся одним 
из немногих препаратов, одобренных препара-
тов, применяемых совместно с психосоциальной 
терапией алкоголизма. АКМ облегчает и продле-
вает период удержания у пациентов с алкоголь-
ной зависимостью. Препарат использовался в 
Европе, США и других странах в течение многих 
лет и недавно был одобрен в Японии [1]. АКМ 
использовался для лечения алкогольной зависи-
мости у более чем 1,5 миллиона пациентов с мо-
мента его появления в Европе в 1989 году и в на-
стоящее время применяется в большинстве стран 
[2, 3]. На сегодняшний день его эффективность 
была зарегистрирована в 23 двойных слепых, 
плацебо-контролируемых клинических исследо-
ваниях, проведенных в 15 разных странах [4]. 

Ряд исследований показывает, что АКМ мо-
жет оказывать нейропротекторное действие [5, 
6]. Например, сообщалось, что АКМ ингибиро-
вал нейротоксичность, вызванную аноксией, в 
модели инсульта на животных [5]. Нейропротек-
ция может быть особенно важной в лечении ал-
когольной зависимости, учитывая потенциаль-
ное влияние хронического воздействия этанола 
и абстиненции на выживаемость нейронов [7, 
8]. Профиль безопасности АКМ довольно бла-
гоприятный. Важно отметить, что алкогольная 
зависимость и синдром отмены от алкоголя име-
ют сложную клиническую картину, и соответ-
ственно, сложно дифференцировать нарушения, 
вызванные приемом алкоголя и НР лекарств как 
таковых. НР, связанные с АКМ, обычно бывают 
легкими и преходящими. Сообщается, что НР с 
малой вероятностью возникнут после первых 4 
недель лечения. Единственным НР, о котором 
чаще сообщалось в исследованиях, была легкая и 
преходящая диарея [9].

Механизм действия
АКМ представляет собой синтетическое сое-

динение с химической структурой, аналогичной 
гамма-аминомасляной кислоте (ГАМК) [10]. 
Механизм действия АКМ не был полностью вы-
яснен, отчасти потому, что сложная нейробиоло-
гия алкогольной зависимости также не изучена 
до конца [11]. Множество доклинических дан-
ных свидетельствует о том, что АКМ может вза-
имодействовать с (возбуждающим) глутаматом и 

(тормозным) нейромедиатором ГАМК, восста-
навливая дисбаланс между нейронным возбужде-
нием и торможением, возникающим при хрони-
ческом воздействии алкоголя [11]. В частности, 
АКМ может модулировать глутаматергическую 
передачу через воздействие на рецепторы N-ме-
тил-D-аспарагиновой кислоты (NMDA) и мета-
ботропный глутаматный рецептор-5 (mGlu5) [12, 
13], а также может оказывать косвенное модули-
рующее действие на передачу рецептора GABAA 
[11]. Было показано, что АКМ ослабляет ги-
перглутаматергическую активность и уменьшает 
количество выпитого этанола у мышей, которые 
потребляли чрезмерное количество этанола [14, 
15]. АКМ также снижает уровень глутамата (оце-
ниваемый с помощью магнитно-резонансной 
спектроскопии) в ГМ алкоголь-зависимых паци-
ентов [16].

Лекарственные формы
АКМ доступен для перорального приема в 

виде таблеток с дозировкой действующего веще-
ства 333 мг, выпускаемых под торговым назва-
нием «Campral». Пациентам с массой тела более 
60 кг назначают по 2 таблетки препарата 3 раза/
сут (утром, днем и вечером). Пациентам с массой 
тела менее 60 кг  препарат назначается  4 раза/
сут (2 таблетки утром и по одной таблетке днем 
и вечером). Продолжительность рекомендуемого 
периода лечения — 1 год, а минимальный период 
приема — 15 дней. Не рекомендуется принимать 
АКМ пациентам, старше 65 лет, беременный и 
кормящим женщинам, пациентам со значитель-
ной дисфункцией работы печени и почек [17].

Фармакокинетика
Абсолютная биодоступность АКМ после пе-

рорального приема составляет примерно 11% 
[17]. Пиковые концентрации в ПК (Cmax) до-
стигаются через 3 и 8 ч после введения дозы 666 
мг. Стабильные концентрации АКМ достигают-
ся через 7 дней. Сопутствующая пища снижает 
биодоступность АКМ примерно на 20%. Фарма-
кокинетика препарата не зависит от одновремен-
ного приема алкоголя [18, 19]. Несмотря на свою 
гидрофильность, АКМ проникает через ГЭБ [20, 
21]. Предполагаемый объем распределения АКМ 
после внутривенного введения составляет 72–

9.2.1. Фармакогенетика акампросата 
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109 л, а связывание с белками ПК незначительно. 
После перорального приема и абсорбции препа-
рата в системный кровоток АКМ не подвергается 
метаболизму и выводится с мочой в неизменном 
виде. Исследования in vitro показали, что АКМ 
не индуцирует изоферменты цитохрома P450 
CYP1A2 или CYP3A4, а также не ингибирует ме-
таболизм лекарств, являющихся субстратами для 
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 
или CYP3A4 [22]. Из-за риска накопления АКМ 
при длительном применении у пациентов с нару-
шениями функции почек [23], применение АКМ 
противопоказано пациентам с тяжелой почечной 
недостаточностью, и пациентам с умеренной по-

чечной недостаточностью рекомендуется кор-
рекция дозы. Для пациентов с легкой почечной 
недостаточностью коррекция дозы не требуется 
(клиренс креатинина > 50 мл / мин) [17].

Фармакогенетика
АКМ является эффективным препаратом при 

лечении алкоголизма. Предполагается, АКМ 
оказывает терапевтическое действие через глу-
таматергическую / ГАМКергическую систему 
отрицательного подкрепления. Фармакогенети-
ческие маркеры эффективности терапии АКМ 
представлены в таблице 1.

Ген GATA4 Белок GATA4 является членом 
семейства цинковых пальцев ДНК-связываю-
щих белков, которые распознают GATA, кон-
сенсусную последовательность в промоторах 
нескольких генов [27, 28]. Роль GATA4 в реци-
дивирующем поведении зависимых от алкоголя 
заслуживает более пристального внимания, так 
как GATA4 представляет собой транскрипцион-
ный фактор, регулирующий транскрипцию пред-
сердного натрийуретического пептида (ANP) 
[29], который принимает участие в патогенезе 
абстиненции и рецидива алкоголизма [30]. Уста-
новлено, что АКМ эффективен в отношении ста-
билизации ремиссии. Он действует в основном 
через глутаматергические механизмы, но точный 
механизм действия на уровне рецепторов остает-
ся неясным [31]. ANP также влияет на эффекты, 
опосредованные глутаматом. Например, внутри-
церебровентрикулярное введение ANP у мышей 
с алкогольной зависимостью приводит к осла-
блению опосредованных глутаматом судорог, 
тогда как введение антисыворотки против ANP 
потенцирует судорожную активность [32]. В ис-
следовании 2011 года было показано, что носи-
тельство ОНВ GATA4 (rs13273672) было связано 
с рецидивом у пациентов, получавших АКМ, но 
не в группе налтрексона или плацебо. По исте-
чении 90 дней лечения рецидив заболевания был 

Таблица 1. 
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии АКМ

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

GATA-связывающий белок 4 GATA4 rs13273672 Носительство генотипов AA и AG 
ассоциировано с высокой частой рецидивов 

24

NR2B-субъединица глутаматного 
NMDA-рецептора

GRIN2B rs2058878 Носительство аллели А ассоциировано с более 
длительным периодом воздержания от алкоголя

25

Гамма-аминомасляная кислота 
субъединица рецептора бета-2

GABRB2 C1412T Носительство генотипов TT ассоциировано с 
высокой эффективностью

26

зарегистрирован у меньшего числа пациентов с 
генотипом АА, чем у пациентов с генотипами АG 
или GG [24].

Ген GRIN2B кодирует NR2B-субъединицу глу-
таматного NMDA-рецептора. Экспрессия гена 
GRIN2B в областях мозга человека, вероятно, 
обратно коррелирует с экспрессией транскрип-
ционных факторов NeuroD и NeuroG. Известно, 
что эти факторы играют активную роль в разви-
тии нервной системы у людей [33] и действуют 
как в качестве активаторов транскрипции, так 
и репрессоров [34]. Консенсусный сайт делеции 
по аллели T (rs2058878) в указанном исследова-
нии был ассоциирован с более коротким пери-
одом воздержания от алкоголя у их носителей. 
Нарушение связывания фактора транскрипции 
с областью, содержащей rs2058878, и последу-
ющие изменения в экспрессии GRIN2B могут 
являться механизмом, обуславливающим ассо-
циацию между носительством ОНВ rs2058878 и 
длительностью поддержания трезвости. Было 
показано, что носительство минорной аллели A 
ОНВ rs2058878 также было связано с более дли-
тельным удержанием больных алкоголизмом в 
ремиссии в течение первых 3 месяцев лечения 
АКМ [25]. 

Ген GABRB2 Рецептор гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМК)-А представляет собой муль-
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тисубъединичный хлоридный канал, который 
обеспечивает самую быструю ингибирующую 
синаптическую передачу в ЦНС. Ген GABRB2 
кодирует рецептор ГАМК-А, субъединицу бета-
2. Он картируется в хромосоме 5q34 в кластере 
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9.2.2.  Фармакогенетика баклофена

Баклофен (БКЛ) — ЛС, производное гамма-а-
миномасляной кислоты (ГАМК), миорелаксант 
центрального действия, который используется 
при терапии мышечной спастичности при па-
тологиях спинного мозга, рассеянном склеро-
зе, детском церебральном параличе, менингите 
и алкоголизме. БКЛ показан для лечения спа-
стичности, его широкое использование легло в 
основу сбора информации о его безопасности 
и НР [1, 2]. Клинические эффекты препарата в 
основном выражены в снижении спастичности 
сгибателей-разгибателей, уменьшением моно- и 
полисинаптических рефлексов и гиперрефлек-
сией сфинктера [3]. Наблюдалось, что БКЛ так-
же обладает обезболивающим/антиноцицептив-
ным действием [1]. К этому эффекту развивается 
быстрая толерантность, что ограничивает его 
применение в качестве обезболивающего сред-
ства. БКЛ также был опробован в терапии пси-
хических расстройств, результаты исследований 
оказались противоречивы [4]. Было обнаружено, 
что он эффективен в снижении выраженности 
тревоги у пациентов, страдающих паническими 
расстройствами [5], посттравматическим стрес-
совым расстройством [6] и расстройствами, вы-
званными употреблением алкоголя [7], а также 
снижает частоту приступов переедания у жен-
щин, страдающих булимией [8]. БКЛ не вызывал 
каких-либо эффектов у пациентов, страдающих 
шизофренией [9, 10]. БКЛ также был протести-
рован с многообещающими результатами при ле-
чении других расстройств, таких как кластерные 
головные боли [11], гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь [12], хронические икоты [13] и 
кашель [14].

Во Франции БКЛ в высоких дозах, до 300 
мг/день, стал широко распространенным ле-
карством, применяемым при алкогольной за-
висимости [15]. Как врачи общей практики, 
так и наркологи могут назначать БКЛ как при 
абстиненции, так и для снижения потребления 
алкоголя [16]. В 2014 году БКЛ был официаль-
но утвержден во Франции в качестве ЛС второй 
линии, применяемым для предотвращения реци-
дивов у пациентов с алкогольной зависимостью 
в дозах до 300 мг/сут [17]. Исторически БКЛ был 
разработан как ЛС для терапии эпилепсии швей-
царским химиком Генрихом Кеберле в 1962 г. 
Его терапевтическое действие при эпилепсии не 
было продемонстрировано, однако было отмече-
но уменьшение спастичности у пациентов, при-
нимающих БКЛ [14].

НР перорального приема БКЛ, как правило, 
незначительны и кратковременны, и БКЛ счи-
тается препаратом с хорошей переносимостью. 
При пероральном приеме частота НР колеблет-
ся от 10 до 75% [2]. Наиболее распространенные 
НР включают седативный эффект или сонли-
вость, чрезмерную слабость и головокружение. 
Симптомы редко бывают выраженными и часто 
проходят или исчезают при продолжении тера-
пии. Они зависят от дозы (обычно появляются в 
дозах выше 60 мг в день) и могут быть сведены к 
минимуму путем начала лечения в низкой дозе и 
постепенного титрования в сторону увеличения 
[2]. Поскольку БКЛ преимущественно выводит-



329

Глава 9. ФАРМАКОГЕНЕТИКА ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНЕЙ ЗАВИСИМОСТИ 9.2.2. Фармакогенетика баклофена 

ся почками, пациенты с нарушенной функцией 
почек подвергаются особому риску накопления 
даже при терапии малыми дозами [18, 19].

Механизм действия
БКЛ является агонистом ГАМК-Б-рецепто-

ров и структурно представляет собой 4-хлорфе-
нил-ГАМК [20]. БКЛ представляет собой раце-
мическую смесь и действует на рецепторы ГАМК 
в ЦНС, препятствуя высвобождению возбужда-
ющих нейротрансмиттеров, таких как глутамат 
и аспартат, путем ингибирования поглощения 
кальция, необходимого для их высвобождения 
[21,22]. БКЛ действует на чувствительные к би-
кукуллину ГАМК-А рецепторы, которые широко 
распространены в ЦНС; активность этих рецеп-
торов вызывает НР, особенно летаргию. БКЛ, 
вероятно, оказывает терапевтическое действие 
при спастичности через L-энантиомер, который 
действует на нечувствительные к бикукуллину 
рецепторы ГАМК-Б [23,24].  БКЛ не оказывает 
прямого влияния на скелетную мускулатуру [20].

Лекарственные формы
БКЛ доступен для перорального приема в 

виде таблеток с дозировкой действующего веще-
ства 10 и 25 мг, выпускается под торговым назва-
нием «Баклосан», а также для интратекального 
применения в виде раствора с содержанием дей-
ствующего вещества 0,5мг/мл, выпускающегося 
под торговым названием «Лиорезал». Начальная 
доза БКЛ составляет 5-15 мг/сут, которая делит-
ся на один или три приема, а затем дозу препа-
рата увеличивают на 5 мг каждые три дня до до-
стижения желаемого терапевтического эффекта.  
Максимальная суточная доза БКЛ для взрослых 
составляет 60-75 мг/сут. Более высокие суточные 
дозы БКЛ, до 100 мг/сут, следует назначать толь-
ко пациентам в стационаре [25].

Фармакокинетика
БКЛ может быть более эффективным, если 

его вводить интратекально. Уровни БКЛ в спин-
номозговой жидкости после перорального вве-
дения, как правило, составляют менее 12 нг/мл 
[26]. Установлено, что у пациентов, получающих 
постоянную интратекальную инфузию 400 пг/
сут, уровни БКЛ в СМЖ составляют 380 нг/мл - 
примерно в 30 раз выше, чем уровни, достигнутые 
после перорального приема [27]. БКЛ при перо-
ральном приеме быстро и почти полностью вса-
сывается из ЖКТ. Пиковая концентрация в ПК 
наступает через 1–3 часа после приема внутрь. 
БКЛ проникает через ГЭБ, и концентрации в 
СМЖ составляют около 12% от концентрации в 
ПК. Связывание с белками ПК составляет около 
30% [28]. БКЛ слабо элиминируется печеночным 
метаболизмом (менее 20% пероральной дозы), что 
приводит к выработке двух неактивных метаболи-
тов: дезаминированной и глюкуронидной форм 
БКЛ [29]. Период полувыведения БКЛ составляет 
приблизительно 5 часов [30]. Этот период может 
увеличиться до 35 часов при передозировке. При-
близительно от 70 до 80% дозы выводится с мочой 
в основном в виде неизмененного ЛС [31].

Фармакогенетика
Ген GABBR1 ГАМК-рецепторы экспрессиру-

ются на дофаминергических и ГАМКергических 
нейронах и являются метаботропными, связыва-
ются с G-белками и модулируют синаптическую 
передачу через внутриклеточные эффекторные си-
стемы [34]. Посмертные исследования мозга людей 
с алкогольной зависимостью продемонстрировали 
подавление экспрессии гена субъединицы-1 гена 
GABAB-рецептора (GABBR1) [35]. Показано, что у 
носителей генотипа СС наблюдается большая ча-
стота рецидива при приеме БКЛ, чем у носителей 
альтернативных генотипов [32] (табл. 1).

Таблица 1 
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности БКЛ

Продукт Ген Вариант Результат Источник

ГАМК-рецептор-1 GABBR1 rs29220 Носительство генотипа СC 
ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии

32

Белок рецептора 
сульфонилмочевины-2

ABCC9 rs11046232 Носительство генотипа AT 
ассоциировано с 2-х кратным 
увеличением клиренса БКЛ

33

Янтарная полу-альдегид-
дегидрогеназа

ALDH5A1 rs807515 У носителей аллели Var клиренс БКЛ 
вдвое меньше
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9.2.3.  Фармакогенетика бупренорфина

Бупренорфин (БПФ) – полусинтетический 
опиоидный анальгетик, производное алкалои-
да тебаина, структурно и функционально схож 
с родственным наркотическим болеутоляющим 
Налбуфином. Препарат известен в РФ под торго-
вым названием Бупранал. На территории РФ, для 
лечения зависимости от опиатов, этот препарат 
к применению не разрешен. В наркологической 
практике основным показанием к применению 
БПФ является терапия зависимости от опиои-
дов в первые дни абстинентного синдрома [1]. 
Для длительной терапии разработан комбиниро-

ванный препарат на основе БПФ под торговым 
названием Субоксон, содержащий дополнитель-
но налоксон в пропорции 4 к 1, соответственно. 
Данная комбинация обладает меньшим риском 
развития лекарственной зависимости по срав-
нению с БПФ [2]. БПФ также используют в ка-
честве наркотического анальгетика при хрони-
ческом болевом синдроме (трансдермальные 
системы) [3]. Несмотря на то, что данная форма 
характеризуется замедленным высвобождением 
препарата, применение ее для лечения аддиктив-
ных расстройств не рекомендуется. Для повыше-

9.2.3. Фармакогенетика бупренорфина 
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ния комплаентности терапии и меньшего риска 
рецидивов существуют внутримышечные инъ-
екции пролонгированного действия, требующие 
лишь ежемесячного введения [4]. В сочетании с 
самидорфаном или налтрексоном БПФ приме-
няется при терапии зависимости от кокаина: в 
недавнем крупномасштабном клиническом ис-
следовании препарат продемонстрировал высо-
кую эффективность [5]. БПФ использовался для 
терапии абстинентного синдрома новорожден-
ных, однако FDA лимитировало использование 
БНФ в неонатальной практике [6].

Наряду с метадоном (который также не раз-
решен к применению на территории РФ), БПФ 
является одним из наиболее часто используемых 
препаратов при детоксикации, краткосрочной и 
долгосрочной заместительной терапии опиоид-
ной зависимости. В отечественной литературе 
упоминается, что БПФ является более безопас-
ным аналогом метадона, имеющим меньший 
наркогенный потенциал, незначительное влия-
ние на гемодинамику и замедленное развитие ле-
карственной толерантности [7]. Тем не менее, по 
данным систематического обзора 2017 г., БПФ 
и метадон показали как одинаковую эффектив-
ность, так и безопасность терапии, значительно 
не отличаясь частотой развития вышеперечис-
ленных НР [8]. Тем не менее, применение БПФ 
ограничивает его стоимость: препарат дороже 
метадона более чем в 10 раз.

БПФ был создан группой исследователей из 
фармакологической компании Reckitt & Colman 
(сейчас Reckitt Benckiser) в результате 10 летней 
работы. Целью команды был синтез соедине-
ния из класса опиоидов «со структурой, значи-
тельно более сложной, чем у морфина, [кото-
рая] могла бы сохранить желаемые действия, 
одновременно избавившись от НР». В 1970-х 
была синтезирована молекула БПФ (17-(Цикло-
пропилметил)- 7,8-дигидро-7- [(1S)-2-гидрок-
си-3,3-диметилбутил-2] −6-метокси-О-метил- 
6,14-этано-17- норморфина гидрохлорид). К 1978 
г. БПФ был впервые запущен в производство (Ве-
ликобритания), получив в ближайшее десятиле-
тие широкое распространение во всем мире [9]. 
Среди НР для БПФ наиболее значимыми явля-
ются: угнетения дыхания (возникает реже, чем у 
ближайших аналогов при хроническом примене-
нии [10], оставаясь равной остальным аналогам в 
случае купирования острого болевого синдрома 
[11]), лекарственная зависимость, констипация, 
снижение либидо и угнетение функций высшей 
нервной деятельности [12]. Эффективность БПФ 
может значительно варьировать среди пациен-
тов с зависимостью от опиоидов. Генетические 
различия могут объяснить гетерогенность в ре-
зультатах терапии. Понимание взаимодействия 

между генетическим фоном и фармакотерапией 
может привести к более обоснованным решени-
ям о стратегии терапии [13, 14]. 

Механизм действия
БПФ обладает сложным фармакологическим 

профилем, проявляя сродство к спектру изо-
форм рецепторов опиоидной нейротрансмиссии 
[15]. Для µ-опиоидных рецепторов (MOR) БПФ 
выступает в качестве парциального агониста. 
Препарат имеет высокую аффинность к MOR, 
активируя при этом рецептор только частично. 
Это свойство позволяет препарату действовать 
аналогично полным опиоидным агонистам при 
низких дозах (в основном у лиц, не страдающих 
опиоидной зависимостью), достигая плато при 
повышении дозировки, после чего дальнейшее 
увеличение типичных опиоидных эффектов (те-
рапевтических или рекреационных) прекраща-
ется [16]. БПФ, таким образом, способен блоки-
ровать большинство MOR, способствуя явлению 
ускоренной абстиненции, у лиц, в фазе актив-
ного потребления опиодов. К κ- и δ-опиоидным 
рецепторам (KOR и DOR соответственно) БПФ 
проявляет полный антагонизм [17]. К рецептору 
опиоидного пептида ноцицептина (ORL-1) БПФ 
оказывает слабое сродство, расцениваемое как 
очень слабый частичный агонизм. Эта особен-
ность может быть связана с отсутствием угнете-
ния дыхания при передозировке препарата.

БПФ, по существу, можно рассматривать как 
неселективный, смешанный агонист-антагонист 
модулятор опиоидной нейротрансмиссии [18], 
действующий как слабый частичный агонист 
MOR, антагонист KOR, антагонист DOR, и очень 
слабый частичный агонист ORL-1. Хотя БПФ яв-
ляется частичным агонистом MOR, клинические 
исследования показали, что он действует как 
полный агонист в отношении анальгезии у лю-
дей, не страдающих от опиоидной зависимости 
[19]. И наоборот, БПФ ведет себя как частичный 
агонист MOR в отношении угнетения функций 
внешнего дыхания. Интересным генетическим 
фактором полной анальгетической активности 
БПФ является варианты сплайсинга MOR, свя-
занных, как с экзоном 11-, так и с экзоном 1 [20].

БПФ обладает высокой аффинностью к ε-о-
пиоидному рецептору, блокируя его при повы-
шенных концентрациях в ПК [21]. Считается, 
что активные метаболиты БПФ не имеют клини-
чески значимого влияния на ЦНС [19]. В отличие 
от других агонистов и/или антагонистов опиоид-
ных рецепторов, БНФ слабо связывается с сиг-
ма-рецептором или практически не проявляет 
к нему аффинности [22]. БПФ также блокирует 
потенциал-зависимые натриевые каналы через 
сайт связывания местных анестетиков. Данное 
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свойство лежит в основе его мощного местноа-
нестезирующего эффекта [23]. Как и в случае с 
другими опиоидными ЛС, БПФ также действует 
как слабый агонист Toll-like рецептора 4 [24, 25].

Лекарственные формы
БПФ является полусинтетическим анало-

гом тебаина, как и его предшественник, хорошо 
растворим в воде. Лучшей растворимостью об-
ладает его соль (БПФ-гидрохлорид). Препарат 
деградирует на свету [26]. Существуют формы 
для сублингвального, инъекционного (в/в и в/м) 
и трансдермального применения. В РФ можно 
встретить только первые две.

Фармакокинетика
После однократного сублингвального приема 

препарат быстро всасывается, биодоступность 
составляет примерно 30% [27], при интраназаль-
ном пути введения (чаще в рекреационных целях) 
– 48% [28]. В ПК БПФ находится в связанной с 
белками форме (~на 96%). Препарат метабо-
лизируется в печени. Основными изоформами 
цитохрома P450, принимающими участие в био-
трансформации БПФ, являются CYP3A4 (также, 
вероятно, участвует CYP2C8). Данный фермент 
катализирует N-деалкилирование с образовани-
ем норБПФ. Глюкуронидация БПФ в основном 
осуществляется UGT1A1 и UGT2B7, а норБПФ 
- UGT1A1 и UGT1A3. Эти глюкурониды затем 
экскретируются главным образом с желчью. Пе-
риод полувыведения БПФ составляет от 20 до 73 
часов (в среднем 37 часов). Из-за характерного 
пути элиминации нет риска накопления БПФ у 
людей с почечной недостаточностью [29]. 

Одним из основных активных метаболитов 
БПФ является норБПФ, который, в отличие от 
самого препарата, является полным агонистом 
MOR, DOR и ORL-1 и частичным агонистом в 
KOR [30]. Тем не менее, по сравнению с БПФ, 
норБПФ обладает крайне низкой антиноци-
цептивной активностью (в 1/50 от исходной), од-
нако заметно угнетает дыхание (в 10 раз активнее) 

[31]. Это может быть объяснено малой степенью 
проникновения норБПФ в ЦНС ввиду его высо-
кого сродства к P-гликопротеину [31]. В отличие 
от норБПФ, БПФ и его метаболиты глюкуронида 
незначительно транспортируются P-гликопроте-
ином.  Глюкурониды БПФ и норБПФ также яв-
ляются биологически активными и представляют 
собой основные активные метаболиты БПФ [32]. 
БПФ-3-глюкуронид обладает сродством к MOR, 
DOR и ORL-1 и не имеет сродства к KOR, обла-
дает небольшим антиноцицептивным действием 
и не влияет на дыхание. НорБПФ-3-глюкуронид 
не имеет сродства к MOR или DOR, но связыва-
ется с KOR и ORL-1. Оказывает седативное дей-
ствие, но не влияет на дыхательный центр. 

Фармакогенетика
Показано, что дозировка и степень интокси-

кации принимаемого опиоида имеют значимую 
ассоциацию с генетическим полиморфизмом 
опиоидной, дофаминергической и серотонинер-
гической систем [14]. Эффективность терапии 
может быть оценена на основании учета поли-
морфных вариантов следующих генов: мю- и 
дельта- опиоидных рецепторов (OPRM1, OPRD1), 
транспортеров серотонина и дофамина (SLC6A4, 
SLC6A3), цитохрома P450 (CYP3A4) и УДФ-глю-
куронил трансферазы (UGT2B7, UGT1A1).  Эф-
фективность терапии БПФ психических и 
поведенческих расстройств, связанных с употре-
блением опиоидов (OUD), широко разнится сре-
ди пациентов. Значительное число из них так и 
не достигают ремиссии. Так, по данным Fiellin и 
соавт., нелегальные опиоиды (героин, «уличные» 
производные фентанила, декстрометорфана и 
др.) обнаружены в 34–62% образцов мочи, со-
бранных во время терапии БПФ или метадоном 
наркозависимых пациентов [33]. На данный мо-
мент существует несколько маркеров с высоким 
уровнем доказательности, позволяющим оце-
нить риск рецидива и определить необходимую 
стратегию терапии, модулируя количество на-
значаемого препарата.  

9.2.3. Фармакогенетика бупренорфина 
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Таблица 1.
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии БПФ

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

δ-опиоидный рецептор OPRD1 rs581111
NC_000001.11:g.28848861A>G  

 Носительство генотипа AA и AG 
ассоциировано с низкой эффективностью 
терапии OUD у женщин

34

Носительство аллели A – нет ассоциации с 
эффективностью терапии OUD у мужчин 

Носительство аллели G - нет ассоциации с 
эффективностью терапии OUD 

13

rs529520
NC_000001.11:g.28848434A>C 

Носительство генотипа AA ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии OUD 

34

Носительство аллели A – нет ассоциации 
с эффективность терапии OUD БПФ или 
метадоном у мужчин

Носительство аллели C - нет ассоциации с 
эффективностью терапии OUD 

13

rs678849
NC_000001.11:g.28818676C>T 

Носительство генотипа CC ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии OUD

Носительство аллели C – нет ассоциации с 
эффективность терапии OUD

µ- опиоидный рецептор OPRM1 rs1799971  
NG_021208.2:g.34162A>G

Носительство генотипа AG и GG 
ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии по сравнению с носительством 
генотипа AA

35, 36

Носительство генотипа GG - для аналгезии 
необходимы большие дозы препарата

37

Носительство генотипа AA - для аналгезии 
необходимы меньшие дозы препарата

38

Носительство генотипа AG ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии1   

39

Носительство аллели G – нет ассоциации с 
анальгетической активностью1

40

Носительство аллели A – нет ассоциации с 
анальгетической активностью2 

41

Транспортер дофамина SLC6A3/
DAT1

10-repeat (10R or 480 bp) Носительство аллели 10R ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии OUD

42

Транспортер серотонина SLC6A4 SLC6A4 HTTLPR short form (S 
allele)/ long form (L allele)

Носительство генотипа SS ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии OUD БПФ 
и метадоном по сравнению с носительством 
генотипов SL и LL  

43

УДФ-глюкуронил-
трансфераза

UGT1A1 UGT1A1*28
(TA)6/7TAA

Носительство аллели *28 – на 30% снижает 
активность глюкуронидации 

44

UGT2B7 rs7438135
NC_000004.12:g.69095621G>A

Носительство аллели А ассоциировано с 
высокой (80%) скоростью глюкуронидации
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Цитохром CYP3A4 CYP3A4 rs2740574  
NG_054901.1:g.442C>T

Носительство генотипа TT ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии2

41

Носительство генотипа CT - нет ассоциации 
с терапевтическим ответом2 

CYP3A4*1nX Носительство генотипа *1/*1B - требует 
повышения суточной дозы БПФ (32 мг) для 
адекватной терапии OUD.

45

НД Расположен 
рядом  
с CREB1

rs2952768
NC_000002.11:g.208494234T>C

Носительство генотипа CC - для аналгезии 
необходимы большие дозы препарата

46, 47

1 Пациенты с болевым синдромом, обусловленным злокачественными неоплазиями
2 Пациенты с болевым синдромом, обусловленным критической ишемией тканей

Гены OPRD1 и OPRM1 Носительство поли-
морфных вариантов гена OPRD1 способно зна-
чительно влиять на риск развития опиоидной 
зависимости. Выявлено, что носительство си-
нонимичного варианта rs2234918 и не синони-
мичного варианта rs1042114 связано с риском 
развития зависимости от алкоголя и опиоидов 
у пациентов европеоидной популяции [48]. Но-
сительство гаплотипа, содержащего те же ко-
дирующие варианты и дополнительные четы-
ре варианта (rs678849, rs2298896, rs12749204 и 
rs204076), также было связан с наркотической 
зависимостью [48]. Zhang et al. установили связь 
между носительством вариантов rs569356 (ОНВ, 
влияющего на промоторную активность OPRD1) 
и опиоидной зависимостью [49]. Носительство 
3-х распространенных интронных вариантов 
(rs2236861, rs2236857 и rs3766951) было связа-
но развитием зависимости от героина у аме-
риканских европеоидов, хотя эти ассоциации 
оказались не значительными после коррекции 
(multiple testing) [50]. В австралийской когорте 
носительство rs2236857 было связано с зависи-
мостью от героина, наряду с кластером гапло-
типов, состоящим из rs2236857 и rs581111 [51]. В 
дополнение к этим ассоциациям с зависимостью 
от опиоидов, носительство интронного варианта 
OPRD1 (rs678849) также было связано с зависи-
мостью от кокаина  афроамериканской популя-
ции [52]. Весьма небольшое количество иссле-
дований также проанализировали носительство 
полиморфных вариант гена OPRD1 в отношении 
эффективности терапии БПФ OUD. Носитель-
ство полиморфного варианта rs678849 было в 
значительной степени ассоциировано с исхо-
дом лечения у афроамериканцев, которым был 
назначен БПФ: в указанной группе, носители 
генотипа СС характеризовались более частыми 
рецидивами в период терапии (24 недели), чем 

лица, имевшими генотип СТ и ТТ [13]. Исследо-
вание выявило два интронных ОНВ (rs581111 и 
rs529520), носительство которых предсказывало 
результат лечения у женщин, получавших БПФ. 
У женщин с генотипами AA или AG (rs581111) 
исход терапии был значительно хуже, чем у жен-
щин с генотипом GG. Женщины с генотипом AA 
(rs529520) имели значительно худший результат 
терапии, чем женщины с генотипом CC. При это 
у мужчин значимых ассоциаций обнаружено не 
было [34]. 

Ассоциативные исследования, посвященные 
полиморфным вариантам OPRM1, в наркологии 
имеют весьма ограниченное применение. Тем не 
менее, эффективность анальгезии, зависящая от 
носительства ряда полиморфных вариантов, ука-
занных в таблице 1, может играть роль в прогно-
зировании купирования болевого синдрома при 
опиоидной абстиненции. Более того, перспек-
тивным является вопрос адекватной постопера-
ционной аналгезии и аналгезии при хроническом 
болевом синдроме, обусловленном злокаче-
ственной неоплазией, у пациентов, страдающих 
опиоидной зависимостью. Так, эмпирический 
подбор наркотического анальгетика оказывается 
неудовлетворительным среди указанной группы 
лиц. Фармакогенетический анализ чувствитель-
ности MOR к БПФ в этом случае способен зна-
чительно повысить качество терапии [40].   

Гены SLC6A3/DAT и SLC6A4 Ряд исследова-
ний, имеющих целью дифференциацию респон-
деров и нон-респондеров на заместительную 
терапию среди зависимых от героина пациен-
тов, на данный момент остается без убедитель-
ных результатов. В частности, предварительные 
фармакогенетические данные предсказывают 
эффективность лечения при психических рас-
стройствах, связанных с употреблением психо-
активных веществ. При этом имеются единич-

9.2.3. Фармакогенетика бупренорфина 
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ные исследования ассоциации эффективности 
терапии БПФ с вариантами генов, влияющих на 
функцию дофаминергической и серотонинерги-
ческой систем (табл. 1).

В исследовании Gerra G. и соавт., участвовали 
пациенты (европеоиды), проходившие поддер-
живающую терапию БПФ. Лица, не отвечающие 
на прием БПФ, были выявлены с учетом ранне-
го прекращения приема препарата, постоянного 
употребления героина, серьезных поведенческих 
расстройств и отклонений от курса терапии в те-
чение 6-месячного периода. Интересным явля-
ется тот факт, что авторы не выявили значимой 
ассоциации между респондентами и нон-респон-
дентами в отношении носительства ОНВ OPRK1 
36 G>T. В то же время, носительство полиморф-
ного варианта гена дофаминового транспортера 
(SLC6A3/DAT1) - аллель 10R, встречалось намно-
го чаще у нон-респондеров, чем у респондеров, 
тогда как частота других аллелей (6, 7 и 11) была 
выше у респондеров, чем у лиц не имевших те-
рапевтического ответа. Результаты исследования 
позволяют предположить, что носительство ва-
риантов гена SLC6A3, в частности аллели 10R, о 
которой ранее сообщалось при личностных и по-
веденческих расстройствах, способен влиять на 
эффекты БПФ-индуцированного высвобожде-
ния дофамина, модуляция которого происходит 
через µ и κ-опиоидные рецепторы, и, вероятно, 
оказывать таким способом влияние на аддиктив-
ное поведение [42].

В контексте психических расстройств при 
OUD особый интерес представляет генетиче-
ский полиморфизм серотонинергической ней-
тротрансмиссии. В недавних исследованиях 
было показано, что генотип 5-HTTLPR (SLC6A4) 
был ассоциирован с частотой и временем насту-
пления рецидива (результат получен при объеди-
нении групп метадона и БПФ/налоксона). При 
анализе наиболее значимые варианты, связан-
ных с частотой рецидива, установлено, что носи-
тельство генотипа S/S SLC6A4 (5-HTTLPR) ассо-
циировано с его большим риском. Аналогичные 
ассоциации были получены для носительства ге-
нотипа Val/Val COMT (Val158Met rs4860) Авторы 
делают вывод, аналогичный предыдущим: носи-
тельство функциональных полиморфных вари-
ант, связанные с уровнями синаптического до-
фамина или серотонина, может предсказать риск 
рецидива во время лечения метадоном и БПФ. 
Пациентам с генотипом S/S 5-HTTLPR SLC6A4 
и Val/Val COMT (Val158Met) может потребовать-
ся дополнительное методы для повышения эф-
фективности терапии [43]. 

Гены UGT1A1 и URT2B7 В печени БПФ и нор-
БПФ подвергается УДФ-глюкуронидации, при 
этом конъюгированные метаболиты обладают 
некоторой фармакологической активностью. 
Зависимость активности конъюгации БПФ от 
носительства полиморфных вариантов генов 
до сих пор остается малоизученной. На модели 
микросом человека in vitro показано, что среди 
шести протестированных печеночных изоформ 
UGT только UGT1A1, UGT1A3 и UGT2B7 мета-
болизируют БПФ и норБПФ, в этом случае на 
UGT1A1 и UGT2B7 приходилось примерно 10 
и 41% глюкуронидации БПФ, соответственно. 
Промоторный вариант UGT1A1 (TA)6/7TAA или 
UGT1A1*28 был ассоциирован со сниженной ско-
ростью глюкуронидации БПФ (~на 30%). При-
сутствие варианта промотора UGT2B7 rs7438135 
(NC_000004.12:g.69095621G>A), наоборот, при-
водило к повышенной скорости глюкуронида-
ции (в среднем + 80%) и к значительному более 
высокому уровню глюкуронидации у «не носи-
телей» (но не у «носителей») аллели UGT1A1* 28. 
Данное исследование представляет собой функ-
циональную основу для дальнейших клиниче-
ских фармакогенетических работ [44].

Ген CYP3A4 Межиндивидуальные генетиче-
ские различия в метаболизме БПФ могут при-
водить к непостоянному ответу на лечение, в 
результате чего некоторые пациенты демонстри-
руют недостаточный терапевтический эффект и 
связанный с этим повышенный риск рецидива. 
В 2017 году был описан клинический случай: 
при суточной дозе 24 мг БПФ (максимальная 
рекомендуемая суточная доза) пациент сообщал 
о постоянном дискомфорте и недостаточном те-
рапевтическом эффекте. Фармакогенетическое 
тестирование показало, что пациент обладает 
фенотипом сверхбыстрого метаболизатора по 
цитохрому CYP3A4, что, соответственно, требует 
назначение более высокой суточной дозы БПФ 
(32 мг) для адекватного лечения OUD. После 
коррекции дозировки, пациент продемонстри-
ровал снижение числа рецидивов [45].

Принципиально, фармакокинетические ре-
зультаты, полученные для применения БПФ в 
качестве анальгетика [41], могут быть интерпре-
тированы в наркологической практике, учиты-
вая влияние носительства ОНВ CYP3A4 на об-
щий уровень БПФ и его метаболитов в ПК. Тем 
не менее, для клинического применения при 
OUD проблема фармакогенетических аспектов 
фармакокинетики БПФ требует дальнейшее из-
учения.  
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9.2.4.  Фармакогенетика бупропиона

Бупропион (БПН) – моноциклический ами-
нокетон, производное фенилэтиламина, отно-
сящееся к классу замещенных катинонов, ати-
пичный антидепрессант из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата норадреналина и 

дофамина. БПН исключён из государственного 
реестра ЛС РФ с 2016 года и не может продавать-
ся как ЛС в аптечной сети. В Европе и США, тем 
не менее, основным показанием к применению 
БПН в наркологической практике является те-



339

Глава 9. ФАРМАКОГЕНЕТИКА ПРЕПАРАТОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНЕЙ ЗАВИСИМОСТИ

рапия зависимости от никотина (TUD) [1]. БПН 
является эффективным антидепрессантом в ре-
жиме монотерапии депрессивного расстройства 
[2] и может быть назначен в качестве ко-медика-
ции при недостаточном ответе на СИОЗС первой 
линии [3]. Однако мета-анализ 2018 года не выя-
вил достаточной доказательной базы для приме-
нения БПН в качестве антидепрессанта [4], ре-
комендовав препарат только для лекарственной 
терапии никотиновой зависимости, особенно в 
случае алкоголизма и депрессивных эпизодов в 
анамнезе [5]. БПН чаще всего назначается в ка-
честве лекарственной поддержки при отказе от 
курения [6]. Препарат снижает выраженность 
тяги к никотину, ослабляя симптомы абстинен-
ции [7]. В ряде исследований было выявлено, что 
БПН увеличивает вероятность отказа от курения 
примерно в 1,6 раза [6]. Эффективность БПН 
сравнима с никотин-заместительной терапией 
(НЗТ), но при этом менее эффективна, чем при 
использовании варениклина [7].

БПН был изобретен в 1969 году исследовате-
лем из Burroughs Wellcome. Патент на него был 
выдан в 1974 году (США) [8], а сам препарат одо-
брен в качестве антидепрессанта в 1985 году. В 
последующий год была зарегистрирована значи-
тельная частота эпилептических припадков при 
рекомендуемой производителем дозировке, что 
привело к снятию БПН с производства в 1986 
году. Впоследствии было установлено, что риск 
развития судорог почти полностью зависит от 
принимаемой дозы, и в 1989 году БПН был вновь 
представлен на рынке со сниженной максималь-
ной рекомендуемой суточной дозой.

В случае исключения жалоб, связанных с 
абстинентным синдромом, пациенты, получа-
ющие БПН, чаще всего выделяют следующие 
НР: сухость во рту, проблемы со сном, тревогу 
и головные боли [9]. Серьезной доза-зависимой 
НР является повышенный риск эпилептических 
припадков [10]. По сравнению с некоторыми дру-
гими антидепрессантами, он реже и в меньшей 
степени вызывает сексуальную дисфункцию и 
сонливость [11]. БПН способен привести к поте-
ре веса. Также данный препарат входит в список 
антидепрессантов, способных обострять суици-
дальное поведение. Хотя БПН и никотин-заме-
стительная терапия являются эффективными 
методами лечения табачной зависимости, суще-
ствует значительная межиндивидуальная вари-
абельность терапевтического ответа, вследствие 
этого у большинства зависимых от никотина, по-
лучающих усреднённый вариант терапии, возни-
кают множественные рецидивы [12, 13]. 

Механизм действия
БПН снижает тягу к курению и облегчает 

симптомы никотиновой абстиненции, оказы-
вая комплексное влияние на дофаминергиче-
скую, адренергическую и ацетилхолиновую ней-
ротрансмиссию. БПН является неконкурентным 
антагонистом никотиновых рецепторов ацетил-
холина (N-АЦХр) [14]. Известно, что БПН дей-
ствует как неконкурентный антагонист рецепто-
ров α3β2, α3β4, α4β2 подтипов и, очень слабо, α7 
подтипа N-АЦХр [15]. Данные свойства, по-ви-
димому, играют роль не только при отказе от ку-
рения, но и в редукции симптомов депрессии [16, 
17]. Метаболиты БПН также действуют как не-
конкурентные антагонисты N-АЦХр, более того, 
гидроксиБПН, по-видимому, обладает к нему 
еще большим антагонизмом. 

БПН оказывает антидепрессантную актив-
ность, избирательно ингибируя обратный за-
хват дофамина и норадреналина [18]. Препарат 
также может стимулировать высвобождение но-
радреналина и дофамина из пресинаптической 
терминали нейронов. Основной метаболит, ги-
дроксиБПН, обладает таким же действием, что и 
БПН, блокируя обратный захват норадреналина 
и дофамина, что пролонгирует действие препа-
рата [18]. Было обнаружено, что препарат дей-
ствует как высвобождающий агент дофамина и 
норадреналина, подобно другим соединениям из 
класса катинонов [19]. Однако метаболиты пре-
парата присутствуют в организме в значительно 
большем количестве по сравнению с самим БПН 
(см. раздел фармакокинетика). Наиболее фар-
макологически значимым является основной 
метаболит БПН, гидроксиБПН, селективный 
ингибитор обратного захвата норадреналина (и, 
вероятно, его высвобождающий агент) и антаго-
нист N-АЦХр, который в то же время не обладает 
значительным дофаминергическим действием. В 
терапевтически значимых концентрациях БПН 
и гидроксиБПН действуют как отрицательные 
аллостерические модуляторы рецептора серото-
нина 5-HT3A [20]. Соответствующий этому кли-
нический эффект до конца не ясен. 

Лекарственные формы
В РФ зарегистрированных лекарственных 

форм БПН нет. В странах Европы и США препарат 
доступен в таблетированной форме (Wellbutrin). 
Существует форма с замедленным высвобожде-
нием препарата Wellbutrin XL (300 мг). Таблетки 
или капсулы содержат 150 и 300 мг солянокислой 
соли БПН (обычного и пролонгированного дей-
ствия, соответственно). 

9.2.4. Фармакогенетика бупропиона
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Фармакокинетика
После однократного приема внутрь БПН бы-

стро всасывается из ЖКТ. Биодоступность со-
ставляет от 5 до 20%, в ПК препарат находится 
в связи с белками на 84% (БПН), 77% (гидрок-
сиБПН), 42% (треогидроБПН) [21]. БПН мета-
болизируется в печени. Основным изофермен-
том цитохрома P450, принимающим участие 
в биотрансформации, является CYP2B6 [22]. 
Сообщается о возможном вкладе в метаболизм 
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP3A4, CYP2E1 и 
CYP2C19 изоформ [23]. БПН имеет несколько 
биологически активных метаболитов: R,R-ги-
дроксиБПН, S,S-гидроксиБПН, трео-гидроБПН 
и эритро-гидроБПН, которые далее метаболи-
зируются до неактивных и экскретируются с 
мочой. AUC основных метаболитов БПН в ПК 
в 16–20 раз превышают концентрации самого 
БПН. Как БПН, так и его основной метаболит 
гидроксиБПН, действуют в печени как мощные 
ингибиторы фермента CYP2D6, что необходимо 
учитывать при параллельном назначении других 
препаратов, в метаболизме которых участвует 
данная изоформа цитохрома [24].

CYP2B6 катализирует гидроксилирование 
БПН с образованием гидроксиБПН. Алкоголь, 
являясь индуктором CYP2B6, значительно вли-
яет на скорость биотрансформации БПН. БПН 
метаболизируется в трео-гидроБПН при участии 
кортизонредуктазы [25]. Метаболический путь, 
ответственный за преобразование в эритро-ги-
дроБПН, остается неясным. Метаболизм БПН 
значительно варьирует в зависимости от метабо-
лического профиля пациента: клинически экви-
валентные дозы БПН у лиц, принимающих одно 
и то же количество препарата, могут различаться 
в 5,5 раз, а период полувыведения колебаться в 
периоде 12–30 часа. Эффективные дозы гидрок-
сиБПН могут отличаться в 7,5 раз (с Т1/2 от 15 
до 25 часов) [26, 27]. Исходя из этого, некоторые 
исследователи настоятельно рекомендуют мони-
торинг уровня БПН и гидроксиБПН в ПК [28]. 
Периоды полураспада эритрогидроБПН и тре-
о-гидроБПН составляют примерно 23–43 часа 
и 24–50 часов соответственно. В 2016 году были 
выявлены еще 3 метаболита БПН, в биотранс-
формации которых участвует исключительно 
CYP2C19: 4’-ОН-БПН, эритро-4’-ОН-гид-
роБПН и трео-4›-ОН-гидроБПН, - они состав-
ляют 24% дозы БПН, экскретируемого с мочой 
[29]. Сумма метаболитов препарата экскретиру-
ется преимущественно с мочой (~90%) и калом 
(~10%). 0.5% препарата выводится в неизменном 
виде [21].

Фармакогенетика
Результаты фармакогенетических исследо-

ваний могут улучшить качество терапии путем 
выявления полиморфных вариантов генов, про-
гнозирующих терапевтический ответ, предо-
ставляя тем самым для практикующих врачей 
рекомендации по выбору препарата или его оп-
тимального количества. Для БПН характерен 
спектр серьезных дозозависимых НР и вместе с 
этим широко разнящиеся среди пациентов пока-
затели фармакокинетики. В этом случае оценка 
метаболического профиля пациента способна 
значительно повысить качество терапии. В на-
стоящее время основное внимание в фармакоге-
нетических исследованиях уделяется вариантам 
следующих генов, выступающих в роли маркеров 
безопасности и эффективности терапии БПН:

1. Фармакогенетические маркеры фармакоки-
нетики БПН (табл. 1): гены изоформ цитохрома 
P450 (CYP2B6, CYP2A6, CYP2C19);

2. Фармакогенетические маркеры эффектив-
ности и безопасности терапии БПН (табл. 2): 
гены дофаминового рецептора (DRD1, DRD2/
ANKK1), рецептора ацетилхолина (CHRNA5), 
катехол-О-метил трансферазы (COMT), транс-
портёра серотонина (SLC6A4), белока полосы 4.1 
мембраны эритроцита (EPB41), рецептора гала-
нина-1 (GALR1).

Фармакогенетические маркеры  
фармакокинетики БПН

Ген CYP2B6 высоко полиморфен, причем 
CYP2B6*6 является наиболее распространенным 
аллельным вариантом [39]. Генотип, содержащий 
по крайней мере один аллель CYP2B6*6, выявлен 
примерно у 25%, 45%, 50% и 70% азиатов, евро-
пеоидов, афроамериканцев и коренных жителей 
Аляски, соответственно [40, 41, 42]. Другие рас-
пространенные варианты включают *4 (частота 
2-4% у европеоидов и азиатов, но редко встре-
чается у афроамериканцев) и *5 (10%, 5% и 1% 
у европеоидов, афроамериканцев и азиатов со-
ответственно). носительство аллели CYP2B6*18 
обнаруживается исключительно у лиц африкан-
ского происхождения с частотой 4-7%.

Указанные ниже фармакокинетические ис-
следования с различными генотипами были 
выполнены после однократной экспозиции 
БПН. Kirchheiner J. с соавторами показал, что 
носительство CYP2B6*4 связано с ускоренным 
клиренсом БПН, однако влияния носительства 
CYP2B6*6 на клиренс БПН исследовательская 
группа не выявила [22]. Позже, Loboz K. сооб-
щил, что один из его пациентов, гомозиготный 
по CYP2B6*6, имел замедленный метаболизм 
БПН по сравнению с индивидуумами, гомози-
готными по распространенной аллели (*1) [43]. 
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Исследования in vitro подтверждают то, что ва-
рианты CYP2B6*6 ассоциированы с сниженной 
концентрацией соответствующей мРНК, само-
го белка и, далее, сниженной ферментативной 
активностью. Данный феномен, как считается, 
связан с аберрантным сплайсингом и потерей 
4-6 экзонов [44]. Было замечено, что рекомби-
нантная экспрессия CYP2B6*18 в клетках COS-
1 приводит к заметному снижению экспрессии 
и активности БПНгидроксилазы (линия клеток 
была получена от обезьян) [45]. Тем не менее, для 
человеческой культуры клеток данные о влиянии 
CYP2B6*18 на метаболизм БПН не известны.

В то время как исследования однократной 
экспозиции БПН указывают на генетические 
различия в метаболизме, обычный режим тера-
пии при депрессии или отказе от курения харак-
теризуется длительным режимом дозирования. 
Поэтому необходим анализ влияния генотипа 
на концентрации БПН и его метаболитов в ре-
жиме монотерапии. Benowitz N. с соавторами 
провели стратифицированное генотипом фарма-
кокинетическое исследование, поставив целью 
сравнить концентрации БПН и его метаболитов 

в ПК в течение дня после недельного ежеднев-
ного приема таблетированной формы с замед-
ленным высвобождением БПН (Wellbutrin XL). 
Исследование проводилось среди здоровых во-
лонтеров с аллельным вариантом CYP2B6*6 и без 
него [30]. Носительство аллелей CYP2B6*6 и *18 
было ассоциировано с ~33% снижением концен-
трации гидроксиБПН, без значительного влия-
ния на плазменные концентрации БПН и дру-
гих его метаболитов. Аналогичные ассоциации 
для носительства *6 и *18 аллелей были получе-
ны в ряду других исследований (табл. 1). Даль-
нейшие исследования, посвященные влиянию 
носительства аллели *6 на плазменные концен-
трации препарата и на эффективность терапии 
при TUD, показали отрицательный результат. 
Tomaz P. с коллегами выявил, что носительство 
аллели *6 не влияет на результаты терапии БПН 
в случае TUD, однако для носителей генотипа 
AA (rs2279343 или аллель *4) им была показана 
значимая ассоциация с терапевтическим ответом 
при тех же условиях [36]. В исследовании King 
D., носительство генотипа GG (rs8109525) также 
повышал эффективность терапии при TUD [12].

9.2.4. Фармакогенетика бупропиона
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Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики БПН

Белок Ген Вариант Результат Автор

Цитохром 
CYP2
B6

CYP2B6 CYP2B6 аллели: 
*1 (дикий тип)
*4 (rs 2279343, 
NG_007929.1:g.23060A>G)  
*5 (rs3211371, 
NG_007929.1:g.30512C>A)
*6 (rs3745274, 
NG_007929.1:g.20638G>A  
и rs2279343, 
NG_007929.1:g.23060A>G)
*18 (rs28399499, 
NG_007929.1:g.26018T>C )
*22 (rs34223104, 
NG_007929.1:g.4926T>C)

Носительство аллели *6 ассоциировано 
со снижением концентрацию 
гидроксиБПН в ПК и значения 
соотношения гидроксиБПН/БПН1 по 
сравнению с мажорный генотипом

30

Носительство аллели *18 ассоциировано 
с низкой концентрацией гидроксиБПН 
в ПК1 

Носительство аллели *4 – повышает 
значение клиренса1 

22

Носительство генотипа *1/*6 и *1/*18 
– снижает активность метаболизма БПН 
при TUD по сравнению с генотипами 
*1/*1 и *1/*4 и *1/*5 и *1/*22 и *22/*22

31

Носительство генотипа *6/*6 и *6/*18 
- снижают активность метаболизма при 
TUD по сравнению с *1/*1 и *1/*4 и 
*1/*5 и *1/*22 и *22/*22

Носительство аллели *6 снижает 
активность метеболизма БПН

32

Носительство аллели *6 снижает 
активность метеболизма БПН1 по 
сравнению с мажорным генотипом

33

Носительство генотипа *1/*22 повышает 
активность метаболизма БПН по 
сравнению с мажорным генотипом 

34

Носительство генотипа *6/*6 – снижает 
активность метаболизма БПН1 по 
сравнению с мажорным генотипом

35

Носительство генотипа *1/*4 и *4/*6 
снижают активность метаболизма БПН1 
по сравнению с мажорным генотипом

Носительство генотипа *1/*6 и *6/*6 
– повышают терапевтический ответ 
при TUD по сравнению с мажорным 
генотипом

Носительство аллели *6 – нет 
ассоциации с эффективностью терапии 
TUD

36

*4 
(rs 2279343)

Носительство генотипа AA – повышает 
терапевтически ответ при TUD по 
сравнению с AG + GG.

rs8109525
NC_000019.9:g.41491918A>G

Носительство генотипа GG – повышает 
эффективность терапии при TUD по 
сравнению с носительством генотипа 
AA и AG

12
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Белок Ген Вариант Результат Автор

*5 (rs3211371, 
NG_007929.1:g.30512C>A)

Носительство генотипа CT 
ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии у женщин

37

Носительство генотипа TT 
ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии у женщин по 
сравнению с носительством генотипа СС

*6 (rs3745274) Носительство аллели T – нет ассоциации 
с терапевтическим ответом при TUD

36

*6
(rs2279343)

Носительство генотипа AA 
ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии TUD по 
сравнению с носительством генотипов 
AG + GG

Цитохром 
CYP2A6

CYP2A6  rs4803381  Носительство аллели T ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии TUD

38

Цитохром 
CYP2C19

CYP2C19 CYP2C19
Аллели:
*2 (rs4244285, 
NG_008384.3:g.24179G>A )
*17 (rs12248560, 
NG_008384.3:g.4220C>A)

Носительство аллели *2 ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством аллели *1

23

Носительство аллели CYP2C19*17 – 
нет ассоциации с фармакологическим 
воздействием БПН

1Результат получен среди здоровых волонтеров

Ген CYP2A6 Ферментативная активность 
CYP2A6 является биомаркером скорости выве-
дения никотина и связана с терапевтическим 
ответом на лечение никотиновой зависимости 
[46]. Носительство полиморфного варианта гена 
CYP2A6 ассоциированы с межиндивидуальной 
гетерогенностью в метаболизме никотина, и так 
же способны влиять на поведение, связанное с 
табакокурением и его воздействием на организм 
[47]. В частности, Andrew W. Bergen и соавт. выя-
вили, что носительство генотипа rs4803381 было 
ассоциировано с клиническим исходом терапии 
TUD БПН: в исследуемой выборке носители ал-
лели Т демонстрировали более выраженный от-
вет на получаемую терапию [38].

Ген CYP2C19 Результаты, полученные в in 
vitro исследованиях, показали, что CYP2C19 спо-
собен метаболизировать БПН. В исследовании 
Andy Z. и соавт. изучалось влияние носительства 
функциональных полиморфных вариантов гена 
CYP2C19 на фармакокинетику и результаты мо-
нотерапии БПН. У здоровых волонтеров носи-
тельство аллели CYP2C19*2 было ассоциирован 
с повышенными значениями AUC для БПН, но 
схожим для гидроксиБПН. Носительство аллели 
CYP2C19*2 было также ассоциировано с повы-
шенным уровнем треогидроБПН и эритрогид-
роБПН (AUC). Поправка на генотип CYP2B6 не 

изменила этих ассоциаций, а варианты CYP2C19 
не изменили ценности оценки соотношения ги-
дроксиБПН/БПН в качестве меры активности 
CYP2B6. В клиническом исследовании носи-
тельство генотипа CYP2C19 не было связано с 
исходом терапии зависимости от никотина, под-
тверждая гипотезу, что ответ БПН опосредуется 
гидроксиБПН, который не метаболизируется 
CYP2C19. Andy Z. сообщает о первых доказа-
тельствах in vivo того, что снижение активности 
CYP2C19 значительно увеличивает устойчивое 
воздействие самого БПН и его восстановитель-
ных метаболитов треогидроБПН и эритрогид-
роБПН. Эти фармакокинетические изменения 
не ассоциированы с различиями в эффективно-
сти БПН, однако могут влиять на выраженность 
НР и токсичность, связанные с БПН и его вос-
становленными метаболитами [23].

2. Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти и безопасности терапии БПН

Ген CHRNA5 N-АЦХр (никотинчувствитель-
ный холинорецептор, н-холинорецептор) явля-
ются катионными каналами, активирующимися 
ацетилхолином, они экспрессируются в нервной 
системе, мышцах и легких. Эти рецепторы пред-
ставляют собой пентамерные белки, состоящие 
из различных комбинаций субъединиц, назы-
ваемых α1–10, β1–4, γ δ и ε. N-АЦХр являются 
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мишенями для терапевтических агентов при от-
казе от курения. Эффективность лекарственных 
методов лечения TUD все еще ограничена и зна-
чительно варьирует среди пациентов [66]. Эта 
изменчивость может быть обусловлена   генетиче-
скими вариациями рецептора, так как в несколь-
ких фармакогенетических исследованиях были 
обнаружены ассоциации между носительством 
полиморфных вариантов генов субъединиц N-А-
ЦХр и эффективностью фармакологической те-
рапии зависимости от табакокурения [12, 13].  
Были получены результаты, на основе которых 
появляется возможность предиктивно оценить 
эффективности терапии БПН, варениклином и 
НЗТ. Тяжесть синдрома зависимости от никоти-

на и воздержание от его потребления оценива-
лись по количеству выкуриваемых сигарет в день 
(CPD) и выдыхаемого CO (eCO), как при исход-
ном уровне, так и далее, до 12 месяцев. Проана-
лизировано варианты генов, кодирующих субъе-
диницы N-АЦХр: CHRNA4, CHRNA5 и CHRNB2. 
В начале исследования как CPD, так и eCO были 
ассоциированы с 5 полиморфными вариантами в 
локусе CHRNA5 (rs503464, rs55853698, rs55781567 
и rs16969968). Носительство rs503464 варианта в 
5’-UTR регионе CHRNA5 также было ассоцииро-
вано с кратко-, средне- и долгосрочным ответами 
на терапию. Однако после коррекции (multiply 
testing) только ассоциации при среднесрочной 
оценке оставались значимыми (табл. 2) [58]. 

Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности и безопасности терапии БПН

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Рецептор D1 DRD1 rs2168631
NC_000005.9:g.174876002G>A

Носительство аллели A ассоциировано с высокой 
эффективностью при TUD по сравнению с 
носительством аллели G

48

rs11746641
NC_000005.9:g.174866091T>G

Носительство аллели G ассоциировано с высокой 
эффективностью при TUD по сравнению с 
носительством аллели T

rs11749035 
NC_000005.9:g.174883052C>T

Носительство аллели Т ассоциировано с высокой 
эффективностью при TUD по сравнению с 
носительством аллели С

Рецептор D2 DRD2 rs1799732  
NG_008841.1:g.4750dup

Носительство генотипа GG ассоциировано с 
высокой эффективностью при TUD по сравнению с 
носительством генотипа G/del и del/del.

49

DRD2/
ANKK1

DRD2 Taq1a A1/A2
rs1800497
NG_012976.1:g.17316G>A

Носительство генотипа A2/A2 ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 

50, 51

Носительство генотипа GG ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии у женщин по сравнению с 
носительством генотипа AA + AG

50, 52, 53

Носительство генотипа AA и AG – нет ассоциации с 
эффективность терапии при TUD

36, 54

Носительство аллели A – нет ассоциации с 
эффективностью терапии TUD по сравнению с G.

55

Катехол-О-метил 
трансфераза

COMT rs165599 
NG_011526.1:g.32519G>A
rs737865
NG_011526.1:g.5859A>G

Носительство гаплотипа A/A ассоциировано с высокой 
эффективностью при TUD 

56

Транспортёр 
серотонина

SLC6A4 5-HTTLPR
L-аллель и
S-аллель

Носительство генотипа LS и LL – ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии TUD по сравнению 
с носительством генотипа SS 

57

N-АЦХ рецептор α5 CHRNA5 rs503464 
NG_023328.1:g.5035T>A

Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 

58

Белок  полосы 
4.1 мембраны 
эритроцита

EPB41 rs6702335
NG_013344.1:g.202648A>G

Носительство генотипа AA ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии у мужчин с TUD по 
сравнению с носительством генотипа GG

59
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Белок Ген Вариант Влияние Источник

Рецептор 
Галанина-1

GALR1 rs2717162
NG_009223.1:g.11320T>C

Носительство генотипа CC и ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа TT

60

Носительство генотипа CC и CT ассоциировано с 
высоким риском рецидива TUD

Рецептор 5-HT2A HTR2A rs2770296
NC_000013.10:g.47440560C>T

Носительство генотипа CC ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии1

61

Везикулярый 
транспортер 
моноаминов 2

SLC18A2 rs363226
NC_000010.10:g.119025212G>C

 Носительство генотипа GG ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа CG +CC1

rs363225
NC_000010.10:g.119024502C>T

Носительство генотипа CC ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа CT + TT1

SAC1- подобная 
фосфатидили-
нозитид фосфатаза

SACM1L rs2742417 
NC_000003.11:g.45731451C>T

Носительство аллели T ассоциировано с низким 
риском развития сексуальной дисфункции при 
приеме препарата1

62

rs2742423
NC_000003.11:g.45733430A>G

Носительство аллели G с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

rs2742390
NC_000003.11:g.45756722G>A

Носительство аллели A с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

rs2251954
NC_000003.11:g.45731784T>C

Носительство аллели C с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

rs1969624
NC_000003.11:g.45734818T>C

Носительство аллели T с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

rs2742421
NC_000003.11:g.45732515T>G

Носительство аллели G с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

rs2245705
NC_000003.11:g.45749722T>C

Носительство аллели C с низким риском развития 
сексуальной дисфункции при приеме препарата1

Дофамин 
β-гидроксилаза

DBH rs2873804 
NG_008645.1:g.9160T>C

Носительство генотипа CC ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа CT + TT1

61

Ангиотензин-
превращающий 
фермент

ACE rs8075924
NC_000017.10:g.61582892C>T

Носительство генотипа TT ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа CC + CT1

FKBP-пролил 
изомераза 5

FKBP5 rs17614642
NG_012645.2:g.79440A>G

Носительство генотипа TT ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии с носительством генотипа 
CT 

61

1 При депрессивных расстройствах

Гены изоформ рецептора дофамина (DRD1, 
DRD2/ANKK1) Генетическая изменчивость бел-
ков, участвующих в нейротрансмиссии дофа-
мина, является вероятной мишенью для фарма-
когенетических исследований зависимости от 
табака и соответствующего ей ответа на терапию 
БПН. Существует значительное количество дан-
ных, свидетельствующих о роли дофамина в пси-
хотропных эффектах никотина [63]. Кроме того, 
ингибирование обратного захвата дофамина яв-
ляется одним из возможных механизмов тера-
певтического воздействия БПН при TUD [14]. В 

соответствии с доказательствами значимой роли 
дофамина в развитии никотиновой зависимости 
установлено, что носительство варианта Taq1 
A1 (DRD2) было ассоциировано с повышенной 
вероятностью появления симптомов абстинен-
ции при отмене никотина [64] и сниженной ве-
роятностью длительного воздержания от куре-
ния [65]. В частности, для монотерапии БПН в 
исследовании David S. и соавт., показано, что 
БПН эффективен при отказе от курения только 
у группы лиц с A2/A2 генотипом (rs1800497) [59]. 
Cопоставимые результаты для указанного гене-
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тического варианта были получены в ряде после-
дующих исследований (табл. 2). 

Lerman G. и соавт. выявил ассоциацию с но-
сительством генотипа rs1799732 (DRD2 - 141C 
Ins/Del) и эффективностью терапии БПН: луч-
ший ответ на БПН регистрировался у зависимых 
от никотина, гомозиготных по аллели G (InsC), 
по сравнению с носителями DelC аллели. Пред-
ставленный результат был противоположен для 
никотин-заместительной терапии TUD. Эти 
результаты предполагают, что БПН может быть 
предпочтительным ЛС для зависимых от нико-
тина, гомозиготных по аллели G (-141Ins) DRD2, 
тогда как никотин-заместительной терапии мо-
жет быть более эффективна для носителей ал-
лели Del C [49]. Lee W. с соавторами сообщает, 
что носительство аллелей A, G и T (rs11746641, 
rs2168631 и rs11749035, соответственно) DRD1 
имеют значимую ассоциацию с высокой эффек-
тивностью терапии БПН или НЗТ. 

Ген COMT COMT принимает непосредствен-
ное участие в деградации дофамина, роль кото-
рого в никотиновой зависимости обсуждалась 
выше. Berrettini W. и соавторы провели плаце-
бо-контролируемое исследование, результаты 
которого показали, что гаплотип СОМТ A/A 
(rs737865 и rs165599) может быть предиктором 
эффективности БПН. Пациенты, страдающие 
TUD и являющиеся носителями аллелей G в 
обоих ОНВ, имеют недостаточный терапевтиче-
ский ответ на БПН. Однако, как сообщают ав-
торы, малый размер выборки и ОНВ, вошедших 
в гаплотипный анализ, могут ограничивать ин-
терпретацию полученных результатов [56]. Если 
представленные результаты исследования под-
твердятся в дополнительных крупномасштабных 
клинических исследованиях, то можно будет 
использовать генотипирование СОМТ как на-
дежный маркер для выявления пациентов, пло-
хо реагирующих на лечение БПН при отказе от 
курения.

Ген GALR1 Нейропептид галанин широко 
распространен в структурах ГМ и вовлечен в 
процесс обучения и памяти, пищевого поведе-
ния и зависимости [67]. Галанин модулирует 

мезолимбическую дофаминергическую ней-
ротрансмиссию. Галанин, действуя через свои 
подтипы рецепторов, модулирует реакции воз-
награждения и абстиненции у лиц, злоупотре-
бляющих наркотическими веществами [68]. У 
мышей, у которых отсутствовал галанин, реги-
стрировалось снижение чувствительности «си-
стемы вознаграждения» к приему никотина [69]. 
Галанин, опосредованно через GALR1, блокиро-
вал «систему вознаграждения» и изменял физи-
ологические симптомы отмены никотина [70]. 
При трансляции этих доклинических испытаний 
два недавних исследования показали роль носи-
тельства полиморфных вариантов гена GALR1 в 
никотин-зависимых фенотипах. У американцев 
европейского и африканского происхождения 
с зависимостью от никотина детектированы ва-
рианты гена GALR1, носительство которых было 
ассоциировано с осознанием степени тяжести 
собственной зависимости от никотина [70]. Об-
следование зависимых от никотина выявил зна-
чительную связь носительства GALR1 (rs2717162) 
с ретроспективными сообщениями о тяге к та-
баку во время предыдущей попытки бросить ку-
рить [71]. Установлено, что при терапии БПН 
у зависимых от никотина европеоидов шансы 
успешного отказа от курения при носительстве 
минорной аллели (rs2717162) были значительно 
снижены [60].

Ген EPB41 Носительство полиморфных вари-
ант (rs12021667, rs12027267, rs6702335, rs12039988) 
гена EPB41, кодирующего белок полосы 4.1 мем-
браны эритроцита, было ассоциировано у муж-
чин с воздержанием от курения. Носительство 
полиморфных вариант гена каннабиноидного 
рецептора 1 (CNR1) (rs806365) у мужчин было ас-
социировано с эффективностью терапии БПН: 
носители генотипа АА (rs6702335) имели лучший 
терапевтический ответ [59].

Остальные результаты, приведенные в табли-
це 2, в практике имеют ограниченное примене-
ние. Однако оценка эффективности терапии де-
прессивных симптомов у зависимых от никотина 
может быть полезным фактором, способствую-
щим улучшению результатов при терапии TUD. 
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9.2.5.  Фармакогенетика варениклина

Варениклин (ВНК) – производное бензазепи-
на, ЛС, применяемое для терапии никотиновой 
зависимости. В РФ препарат известен под тор-
говым названием Чампикс. По своей фармако-
логической активности ВНК схож с цитизином, 
принципиально отличаясь при этом от бупро-
пиона и НЗТ. Согласно современным данным, 
ВНК успешно помогает воздерживаться от таба-
ка в течение шести месяцев одному из 11 паци-
ентов, получающих монотерапию ВНК [1]. Ме-
таанализ 2018 года показал - только 20% от числа 
пациентов, получавших ВНК, воздерживались 
от курения в течение одного года [2]. Имеются 
исчерпывающие доказательства того, что ВНК 
более эффективен при терапии никотиновой за-
висимости, чем бупропион или НЗТ [3]. В обзоре 
Cochrane 2013 года также был сделан вывод: ВНК 
является наиболее эффективным средством для 
прекращения употребления табака [4].

Во времена Второй мировой войны листья 
растения Cytisus часто использовались в каче-
стве заменителя табака [5]. Последующие иссле-
дования подтвердили терапевтическую пользу 
экстракта из этого растения при отказе от ку-
рения [6]. Модификация молекулы цитизина в 
дальнейшем привела к синтезу ВНК компанией 
Pfizer [7]. FDA сократило обычный 10-месячный 
период испытания препарата до 6 месяцев ввиду 
его высокой эффективности и безопасности, вы-
явленной в ранних клинических испытаниях [8]. 

После поступления препарата на рынок, FDA 
одобрило его использование в срок до двенад-
цати недель. Если ремиссия достигнута, терапия 
может продолжаться еще столько же.

 Среди наиболее распространенной НР 
встречается легкая тошнота. Она возникает при-
мерно у 30% лиц, принимающих ВНК, тем не 
менее, это редко приводит к прекращению при-
ема препарата [9]. Другие менее распространен-
ные НР включают головную боль, трудности со 
сном и ночные кошмары. Хотя FDA внес ВНК 
в список препаратов, повышающих суицидаль-
ный риск, крупномасштабный систематический 
обзор 2014 года не нашел достаточных доказа-
тельств этому [10]. Ряд других независимых ме-
та-анализов пришли к такому же выводу и не 
обнаружили повышенного риска возникновения 
психоневрологических НР при терапии ВНК [4, 
9]. По сообщению FDA, к редким, однако опас-
ным НР, относят увеличение риска некоторых 
сердечно-сосудистых осложнений в группе пред-
расположенных пациентов [11]. ВНК считается 
препаратом класса С во время беременности: ис-
следования на животных не показали повышен-
ного риска врожденных аномалий, тем не менее, 
данные клинических исследований отсутствуют 
[12].

Несмотря на высокую эффективность ВНК, 
большинство зависимых от никотина находят 
отказ от никотина достаточно трудным даже во 
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время терапии. В настоящий момент имеются 
многочисленные доказательства, подтверждаю-
щие вклад генетических факторов в риск возник-
новения никотиновой зависимости [13, 14]. 

Механизм действия
ВНК является частичным агонистом с высо-

ким сродством к α4β2-подтипу никотинового 
рецептора ацетилхолина (N-АЦХр), который 
приводит к высвобождению дофамина в nucleus 
accumbens при его активации. В связи с этим 
ВНК обладает способностью ослаблять тягу к 
никотину и облегчать симптомы абстиненции 
[15]. ВНК является полным агонистом по от-
ношению к N-АЦХр α7-подтипа и частичным 
агонистом к α4β2, α3β4 и α6β2 [16, 17, 18]. ВНК 
является слабым агонистом α3β2-рецепторов. 
Частичный агонизм ВНК к рецепторам α4β2, в 
отличие от полного агонизма никотина, вызыва-
ет меньший эффект высвобождения дофамина, 
чем при воздействии никотина. Это конкурент-
ное связывание α4β2 снижает способность ни-
котина связывать и стимулировать мезолимби-
ческую дофаминергическую систему, нивелируя 
этим удовольствие от курения [9].

Лекарственные формы
ВНК – твердое кристаллическое вещество, 

хорошо растворимое в воде. Выпускается в фор-
ме таблеток, покрытых пленочной оболочкой, по 
0,5 и 1 мг.

Фармакокинетика
После однократного приема внутрь ВНК бы-

стро и полностью всасывается из ЖКТ. С белка-
ми ПК в связанном состоянии пребывает менее 
20% препарата. Большая часть ВНК выводится 

почками в неизменном виде (92–93%). Среди 
метаболитов ВНК зарегистрировано небольшое 
количество глюкуронизированных, окисленных, 
N-формилированных или конъюгированных с 
гексозой соединений [19]. Период полувыведе-
ния ВНК составляет около 24 часов.

Фармакогенетика
Гены CHRNA4, CHRNA5 и CHRNB2 Основны-

ми кандидатами для ассоциативных исследований 
стали гены, кодирующие субъединицы никотино-
вого рецептора ацетилхолина: CHRNA4, CHRNA5 
и CHRNB2. Ряд исследований показал, что носи-
тельство полиморфных вариантов генов CHRNA4 
и CHRNB2 ассоциированы с началом курения, 
формированием зависимости, а также с эффек-
тивностью ее терапии [23]. CHRNA4 и CHRNB2 
кодируют α4- и β2-субъединицы никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов (nAChR), которые 
являются наиболее распространенными субъ-
единицами, экспрессируемыми в ГМ и высту-
пают специфическими мишенями для действия 
ВНК [24]. Субъединицы α4 и β2 являются важ-
ными мишенями действия никотина, поскольку 
α4β2 N-АЦХр необходимы и достаточны для ак-
тивации структур, отвечающих за никотиновое 
«вознаграждение», развитие к нему толерантно-
сти и сенсибилизации [25]. Поэтому необходима 
оценка ассоциации носительства ОНВ CHRNA4 
и CHRNB2 с ответом на терапию зависимости от 
никотина. Выявлено, что пациенты с генотипом 
CC (rs1044396) имеют более низкий показатель 
эффективности терапии ВНК по сравнению с но-
сителями генотипов CT или TT. Носительство ге-
нотипов CT или TT ассоциировано с высокой эф-
фективностью терапии никотиновой зависимости 
[20] (табл. 1).

Таблица 1.
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии ВНК

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Субъединица 
рецептора 
ацетилхолина α-4

CHRNA4 rs1044396
NG_011931.1:g.16562C>G

Носительство генотипа GG ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии TUD по 
сравнению носительством с генотипа AA и AG

20

Субъединица 
рецептора 
ацетилхолина α-5

CHRNA5 rs588765 

NG_023328.1:g.12564T>C

Носительство генотипа ТТ – нет ассоциации с 
терапевтическим ответом 

21
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Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Субъединица 
рецептора 
ацетилхолин β-2

CHRNB2 rs3811450 
NG_008027.1:g.15776C>G

Носительство аллели G ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии 

22

rs4262952
NC_000016.10:g.26962976A>C

Носительство аллели С ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

Гидроксилизин 
киназа

HYKK rs7164594
NC_000015.9:g.78803057C>T

Носительство генотипа CT и TT с низкой 
эффективностью терапии по сравнению с 
носительством генотипа CC

В исследовании David P. и соавт. среди лиц, 
получающих по поводу TUD монотерапию ВНК, 
носительство полиморфных вариантов генов 
CHRNB2 (rs3811450 и rs4262952) были связаны с 
наибольшим шансом воздержания от постоян-
ного потребления никотина. Были обнаружены 

ассоциации носительства генетических вариа-
ций в локусе хромосомы 15q25, а также в локусах 
генов CHRNA4 и CHRNA7 [22]. Для носительства 
вариант CHRNA5 (rs588765) не удалось найти 
значимой ассоциации генотипа с ответом на те-
рапию ВНК [21].
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9.2.6.  Фармакогенетика дисульфирама

Дисульфирам (ДСФ) или тетраэтилтиурам 
дисульфид – производное дитиокарбамата, ЛС, 
применяемое для терапии зависимости от ал-
коголя. Препарат наиболее известен под торго-
вым названием Тетурам. ДСФ используется в 
качестве ЛС второй линии (после акампросата и 
налтрексона) при фармакотерапии зависимости 
от алкоголя [1]. Еще одним показанием к приме-
нению может быть зависимость от кокаина [2]. 
Согласно исследованиям 2016 г., ДСФ может вы-
ступать как потенциальное ЛС для терапии рака 
и ВИЧ-инфекции [3, 4]. 

ДСФ ингибирует ацетальдегиддегидрогена-
зу, что приводит к накоплению ацетальдегида 
и вызывает множество неприятных симптомов, 
называемых в совокупности ДСФ-этанол реак-
цией. Наиболее распространенными НР ДСФ в 
отсутствии алкоголя являются головная боль и 
металлический или чесночный привкус во рту, 
возможны и более серьезные НР [5]. Триптофол, 
химическое соединение, образующееся в пече-
ни во время терапии ДСФ, способно вызывать 
сонливость [6]. Менее распространенные НР 
включают снижение либидо, нарушение функ-
ций печени, кожную сыпь и невриты [7]. Гепато-
токсичность является редкой, однако серьезной 
НР, в группе риска находятся пациенты с уже 
имеющимися патологиями печени. Тем не ме-
нее, частота ДСФ-индуцированного гепатита, по 
оценкам, составляет от 1 на 25 000 до 1 на 30 000, 
и редко является основной причиной прекраще-
ния терапии [8]. Были зарегистрированы случаи 
нейротоксичности ДСФ, в т.ч. ЭПС [9].

ДСФ был синтезирован в 1881 году. К 1900 
году он был введен в промышленный процесс 
серной вулканизации каучука и стал широко 
использоваться. В 1937 году врач выпускающей 
резину фабрики опубликовал статью, в которой 
отмечалось, что работники, подвергшиеся воз-
действию ДСФ, имели негативную реакцию на 
алкоголь [10]. В начале 1940-х во время немецкой 
оккупации Дании, Эрик Якобсен и Йенс Хальд 

из фармацевтической компании Medicinalco 
начали изучать применение ДСФ для лечения 
паразитарных инфекций. В ходе испытаний 
препарата было случайно обнаружено, что упо-
требление алкоголя во время действия препарата 
вызывало у них легкое недомогание [11]. В 1950 
году препарат был впервые выпущен на рынок в 
Дании. FDA одобрило применение препарата в 
1951 году [12].

Механизм действия
При нормальном метаболизме этанол окис-

ляется в печени под действием фермента алко-
гольдегидрогеназы в ацетальдегид, который затем 
превращается ферментом ацетальдегиддегидро-
геназой в безвредное производное уксусной кис-
лоты (ацетилкофермент А). ДСФ блокирует окис-
ление этанола на стадии ацетальдегида, вызывая 
его накопление, обуславливающее в свою очередь 
неприятные симптомы интоксикации. ДСФ бло-
кирует окисление алкоголя путем необратимой 
инактивации альдегиддегидрогеназы, которая 
действует на втором этапе утилизации этанола. 
ДСФ конкурентно связывает и ингибирует бен-
зодиазепиновый рецептор, что может указывать 
на клиническую ценность в терапии зависимости 
от алкоголя, тем не менее клинический эффект 
данного свойства изучен недостаточно [13]. ДСФ 
ингибирует дофамин бета-гидроксилазу, кото-
рая метаболизирует дофамин в норэпинефрин 
[14]. Это обуславливает накопление дофамина в 
синаптической терминали аксона. При одновре-
менном использовании с кокаином это вызывает 
чрезвычайно высокую концентрацию дофамина 
в синапсе, которая не увеличивает эйфорическое 
действие кокаина, а наоборот, вызывает неприят-
ное ощущение тревоги.

Лекарственные формы
ДСФ представляет собой белый или свет-

ло-серый кристалический порошок без запаха. 
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Трудно растворимый в спирте, не растворим в 
воде. Представлен в таблетированной форме, 
а также в форме подкожных имплантов [7, 15]. 
Выпускается под торговыми названиями «Эспе-
раль», «Антабус», «Лидевин».

Фармакокинетика
ДСФ медленно всасывается из ЖКТ (от 80 до 

90% от пероральной дозы). В желудке, вероятно, 
образуется в его бис (диэтилдитиокарбамато) 
медный комплекс. Всасывание и распределение 
через слизистую оболочку ЖКТ в кровь может 
включать как исходное ЛС, так и его комплекс с 
медью. В крови оба соединения быстро дегради-
руют с образованием диэтилдитиокарбаминовой 
кислоты (DDC), которая также нестабильна и 
дополнительно деградирует с образованием ди-
этиламина и сероуглерода. DDC также является 
субстратом метаболизма фазы II, который вклю-
чает образование диэтилдитиометилкарбамата 
(Me-DDC) и глюкуроновой кислоты DDC. Me-
DDC подвергается окислительной биотрансфор-
мации в диэтилтиометилкарбамат (Me-DTC), 
который в дальнейшем окисляется до соответ-
ствующих сульфолитных и сульфоновых метабо-
литов [16]. Метиловый эфир диэтилтиокарбами-
новой кислоты, в отличие от других метаболитов 
ДСФ, является сильным ингибитором альдегид-
дегидрогеназы печени in vitro [17]. После введе-
ния дозы 250 мг период полувыведения ДСФ, 
диэтилдитиокарбамата и дисульфида углерода 

составляет 7,3±1,5 часа; 15,5±4,5 часа и 8,9±1,4 
часа соответственно [18]. Возможны умеренные 
изменения в активности некоторых изоформ ци-
тохрома Р450 (P4502B1, P4502E1) [19]. 

Фармакогенетика
Гены ANKK1 и DRD2 Зависимость от кокаина 

имеет значительные социальные и экономиче-
ские последствия и в настоящее время не имеет 
одобренных ЛС в качестве фармакотерапии. При 
этом зависимость от кокаина часто коморбидна 
с зависимостью от алкоголя, что делает особо 
актуальным исследования, посвященные эф-
фективности ДСФ. Учитывая, что ДСФ влияет 
на уровень дофамина в ГМ, а также доказанную 
роль генетической предрасположенности к раз-
витию зависимости от кокаина (взаимосвязь с 
наследственностью оценивается до 72% [23]),  
было проведено изучении генов-кандидатов, ко-
дирующих белки дофаминергического пути ней-
ротрансмиссии для исследования эффективно-
сти ДСФ у пациентов с зависимостью от кокаина 
[24]. ДСФ увеличивает концентрацию дофамина 
в синапсе путем ингибирования дофамингидрок-
силазы. Установлено, что ОНВ ANKK1 rs1800497 
и DRD2 rs2283265 выступают в качестве предик-
торов ответа на фармакотерапию ДСФ у лиц с 
зависимостью от кокаина. Носительство аллели 
А ОНВ ANKK1 rs1800497 и DRD2 rs2283265 ассо-
циировано с лучшим терапевтическим ответом 
на препарат [21].

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии ДСФ

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Анкириновый повтор 
и киназный домен, 
содержащий 1

ANKK1 rs1800497
NC_000011.9:.
113270828G>A

Носительство генотипа AA и AG 
ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии по сравнению с носительством 
генотипа GG

21

Дофаминовый рецептор D2 DRD2 rs2283265
NC_000011.10:
g.113414814
C>A

Носительство генотипа AA и AC 
ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии 

Метилен-тетрагидро-
фолатредуктаза

MTHFR rs1801133
NC_000001.
11:g.11796321
G>A

Носительство генотипа AA и AG 
ассоциировано с высокой эффективностью 
терапии по сравнению с носительством 
генотипа GG

22 

Ген MTHFR Была изучена ассоциация между 
терапевтическим ответом на ДСФ (оценка про-
водилась по результатам контроля содержания 
следов кокаина в моче) и носительством ОНВ 
rs1801133 (C677T) гена, кодирующем 5,10-ме-

тилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR), чей 
продукт является центральным звеном метабо-
лического цикла фолиевой кислоты. Было по-
казано, что носительство минорной аллели Т 
приводит к аминокислотной замене, следстви-

9.2.6. Фармакогенетика дисульфирама
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ем которой является большая термолабильность 
фермента in vitro [25]. Для носительства данно-
го ОНВ была выявлена ассоциация с развитием 
множественных дефектов нервной трубки [26, 

27]. Установлено влияние носительства ОНВ - 
аллели А (rs1801133) на эффективность терапии 
ДСФ при зависимости от кокаина [22].
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9.2.7.  Фармакогенетика метадона

Метадон (МТД) – производное дифенилгеп-
тана, синтетический опиодный анальгетик. В 
США и странах Европы препарат известен под 
торговым названием Долофин. На территории 
РФ этот препарат к применению запрещен. В 
наркологической практике МТД используется 
для терапии опиоидной зависимости [1]. Он мо-
жет использоваться в качестве поддерживающей 
терапии или в более короткий период детокси-
кации для купирования синдрома отмены опи-
оидов [2]. Поддерживающая терапия является 
относительно безопасной, не оказывая при этом 
сильного седативного эффекта и обеспечивая 
постепенный отказ от нелегальных опиоидов. 
МТД широко применяется у беременных, стра-
дающих зависимостью от опиоидов [3]. Также 
МТД используется в качестве анальгезирующего 
средства при хронических болях, в этом случае 
он показан только при условии частого чередо-
вания с другими препаратами из класса [4]. 

МТД был разработан в Германии в период с 
1937 по 1939 годы Густавом Эрхартом и Максом 
Бокмюлем. Впервые препарат был синтезирован 
в 1944 г. и получил название «долофин». Синтез 
МТД был обусловлен поиском анальгетиков, не 
являющихся наркотическими, однако ожидания 
не оправдались. Он был одобрен для исполь-
зования в США в 1947 году. В 1964 г. препарат 
был предложен для заместительной терапии ге-
роиновой наркомании. МТД включен в Список 
основных ЛС Всемирной организации здравоох-
ранения [5]. Частыми НР при продолжительном 
лечении МТД является усиленное потоотделе-
ние, запоры и увеличение веса. К МТД развива-
ется лекарственная зависимость. 

Механизм действия
МТД осуществляет многопрофильное фарма-

кологическое действие, качественно сходное с 
действием морфина. Препарат является полным 
агонистом µ-опиоидного рецептора (MOR), а 
также действует как агонист κ- (KOR) и σ-опи-
оидных (DOR) рецепторов в центральной и пе-
риферической нервной системе [6]. Как полный 
агонист MOR, МТД имитирует эффекты эндо-
генных опиоидов, эндорфинов и энкефалинов 
в организме благодаря высвобождению ней-
ротрансмиттеров, участвующих в передаче боли. 
МТД представлен в виде рацемической смеси 
(R)- и (S) -стереоизомеров в соотношении 50:50, 
причем (R)-МТД демонстрирует в 10 раз более 
высокую аффинность и активность в отношении 
µ-опиоидного рецептора, чем (S)–стереоизомер. 
Анальгетическая активность рацемата почти 

полностью обусловлена   (R)-изомером, (S)-изо-
мер характеризуется незначительным угнетаю-
щей действием на дыхательный центр и обладает 
противокашлевыми эффектом. МТД отличается 
от морфина антагонизмом к рецептору N-ме-
тил-D-аспартата (NMDA) и выраженным ин-
гибированием обратного захвата серотонина и 
норэпинефрина, что, вероятно, также способ-
ствует его антиноцицептивной активности [7]. 
В частности, блокируя рецептор NMDA, МТД 
ослабляет основной путь нейропатической боли 
в ЦНС [8]. По сравнению с другими опиоида-
ми, воздействие препарата на NMDA-рецепторы 
может объяснить его большую анальгетическую 
активность и снижение толерантности к опиои-
дам [9, 10]. МТД также действует как мощный, 
неконкурентный антагонист никотиновых аце-
тилхолиновых рецепторов α3β4-подтипа [11].

Лекарственные формы
Гидрохлорид-МТД представляет собой белый 

кристаллический порошок, растворимый в воде, 
сама молекула МТД обладает липофильными 
свойствами, являясь одним из наиболее жиро-
растворимых опиоидов. Его структура не сходна 
со стандартными опиоидами алкалоидного типа 
[12]. Выпускается МТД в таблетированной фор-
ме (пероральной и сублингвальной), инъекци-
онной форме, а также в виде раствора.  В России 
МТД и  его производные входят в Список I Пе-
речня наркотических средств, психотропных ве-
ществ и их прекурсоров, подлежащих контролю 
в Российской Федерации (оборот запрещён) [13].

Фармакокинетика
После однократного приема внутрь МТД бы-

стро всасывается, биодоступность может коле-
баться в пределах 45%, для подкожной и внутри-
венной форм биодоступность оценивается в 14 и 
100% соответственно. МТД можно обнаружить в 
крови уже через 15-45 минут после введения, при 
этом пиковые концентрации в ПК достигают от 1 
до 7,5 часов [14]. МТД связан с белками ПК (85-
90%): в основном с гликопротеином α1-кислоты, 
а также фракцией альбуминов и липопротеи-
нов [15]. МТД метаболизируется в печени и ки-
шечнике, основным путем биотрансформации 
является N-деметилирование до неактивного 
метаболита, 2-этилиден-1,5-диметил-3,3-дифе-
нилпирролиден (EDDP) [16].

Ферменты цитохрома P450, прежде всего 
CYP3A4, CYP2B6 и CYP2C19 и в меньшей степе-
ни CYP2D6, CYP2C9, CYP2C8 ответственны за 
трансформацию МТД в EDDP и другие неактив-
ные метаболиты, выделяющиеся с мочой. МТД 
является субстратом P-гликопротеина, экспрес-
сируемого в тканях кишечника и ГМ [17]. Изо-
ферменты CYP также демонстрируют различ-

9.2.7. Фармакогенетика метадона
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ное сродство к энантиомерам МТД: CYP2C19, 
CYP3A7 и CYP2C8 преимущественно метабо-
лизируют (R)-МТД, в то время как CYP2B6, 
CYP2D6 и CYP2C18 - (S)-МТД [15, 18]. МТД 
имеет период полувыведения от 15 до 60 часов 
со средним значением около 22, что делает его 
эффекты более продолжительными, чем у боль-
шинства аналогов [19].

Фармакогенетика
Фармакогенетические маркеры фармакоки-

нетики МТД (табл. 1): гены ферменты цитохрома 
Р450 (CYP2B6), UGT глюкуронозилтрансферазы 
(UGT2B7), P-гликопротеина (АВСВ1);

Таблица 1
Фармакогенетические маркеры фармакокинетики МТД

Белок Ген Вариант Влияние Источник

Фермент CYP2B6 CYP2B6 CYP2B6*1
CYP2B6*6

Носительство генотипа *6/*6 
ассоциировано с высокой концентрацией 
(S)-МТД в ПК по сравнению с *1/*1 и 
*1/*6.

20

Носительство генотипа *6/*6 
ассоциировано с высокой концентрацией 
(R,S)МТД по сравнению с носительством 
генотипа *1/*1

21

Носительство генотипа *1/*6 и *6/*6 
ассоциировано со снижением значения 
клиренса 

22

rs2279343
 
NC_000019.
9:g.41515263A>G

Носительство генотипа GG – нет 
ассоциации с концентрацией в ПК по 
сравнению с генотипом AA

23

Носительство аллели А – нет ассоциации 24

rs8192709
NC_000019.10:g.40991369C>T 

Носительство генотипа CT ассоциировано 
с высокой концентрацией в ПК S-EDDP по 
сравнению с генотипом CC

25

rs3211371
NC_000019.10:g.41016810C>T

Носительство генотипа ТТ ассоциировано 
с высокой концентрацией в ПК по 
сравнению с носительством генотипа СС 
+ СТ

rs3745274 
NC_000019.
10:g.41006936G>T

Носительство аллели Т ассоциировано 
со снижением клиренса по сравнению с 
носительством аллели G

26

Носительство генотипа ТТ ассоциировано 
с низкими концентрациями в ПК по 
сравнению с генотипом GG

23

Носительство аллели G - нет ассоциации 24

Носительство генотипа GT и 
TT ассоциировано с высокими 
концентрациями (R)-МТД по сравнению с 
генотипом GG

27

Носительство генотипа GT и 
TT ассоциировано с высокими 
концентрациями (S)-МТД по сравнению с 
носительством генотипа GG

2. Фармакогенетические маркеры эффек-
тивности терапии МТД (табл. 2): гены µ-и δ- 
опиоидных рецепторов (OPRM1 и OPRD1), 
нейронального кадгерина (CDH2), альде-
гид-дегидрогеназы 5 член рода А1 (ALDH5A1), 
дофаминового рецептора (DRD2), нейротро-
фического фактора мозга (BDNF).

1. Фармакогенетические маркеры фармако-
кинетики МТД

Носительство вариантов генов ферментов ци-
тохрома P450 может влиять на фармакокинетику 
МТД и вносить вклад в межиндивидуальную вари-
абельность ответа на терапию МТД [20] (табл. 1). 
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Белок Ген Вариант Влияние Источник

Носительство генотипа GG + GT 
ассоциировано с высокой дозой по 
сравнению с носительством генотипа ТТ

28

UDP глюкуронозил-
трансфераза  
семейство 2 член B7

UGT2B7 rs7439366
NC_000004.12:g.69098620T>C

Носительство генотипа CТ ассоциировано 
с высокой концентрацией в ПК по 
сравнению с носительством генотипа СС 
и ТТ

20

P-гликопротеин ABCB1 rs9282564
NC_000007.14:g.87600124T>C

Носительство аллели С ассоциировано с 
низкой концентрацией в ПК по сравнению 
с носительством аллели Т

29

rs1045642
NC_000007.14:g.87509329A>T

Носительство генотипа АА ассоциировано 
с повышением клиренса по сравнению с 
носительством генотипами AG и GG

30

Носительство генотипа AG ассоциировано 
с высокой концентрацией в ПК по 
сравнению с носительством генотипа AA 
и GG

31

Носительство аллели ассоциировано с 
низкой концентрацией в ПК по сравнению 
с носительством аллели G

29

Носительство генотипа AG ассоциировано 
с низкой концентрацией в ПК 

32

Носительство генотипа AG ассоциировано 
с высокой концентрацией (S)-EDDP в ПК 

Ген CYP2B6 CYP2B6 играет определяю-
щую роль в метаболизме МТД. In vitro было 
показано, что CYP2B6 метаболизирует МТД 
с активностью, примерно равной таковой у 
CYP3A4 [33], предполагается, что он являет-
ся основным ферментом, ответственным за 
клинически значимые эффекты метаболизма 
и клиренса МТД [34]. Ген CYP2B6 является 
высоко полиморфным, с несколькими ал-
лельными вариантами. Фермент, получаю-
щийся при трансляции гена CYP2B6 с алле-
лью *6 (является измененным) катализирует 
метаболизм МТД in vitro крайне медленно. 
Была выявлена ассоциация носительства ал-
лели CYP2B6 * 6 с повышенной концентра-
цией (S)-энантиомера МТД, а также с пролон-
гацией интервала QTc, при этом носителям 
данного варианта не требовалось изменения 

дозировки препарата [20, 21]. Было показано, 
что носительство полиморфных вариантов 
гена CYP2B6 способно влиять на индивиду-
альный фармакологический ответ, обуслов-
ленный EDDP [25].

Фармакогенетические маркеры эффективно-
сти терапии МТД

Ген DRD2 Изучение носительства варианта 
TaqI гена, кодирующего рецептор дофамина D2 
дало противоречивые результаты в отношении его 
роли в патогенезе болезней зависимости. Суще-
ствуют доказательства того, что данный вариант 
может выступать в качестве генетического предик-
тора низкой эффективности терапии МТД при ле-
чении зависимости от опиоидов [40]. По предвари-
тельным результатам, носительство ОНВ DRD2 
-241 A>G (rs1799978) значимо ассоциировано с 
расстройствами, вызванными зависимостью от 
опиоидов, а также требуемой дозировкой МТД у 
европеоидов [29] (табл. 2).

9.2.7. Фармакогенетика метадона
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Таблица 2
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии МТД

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

µ-опиоидный 
рецептор

OPRM1 rs3192723
NC_000006.12:g.152994560C>T

Носительство генотипа CC ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа CT и TT

35

rs10485058
NC_000006.12:g.154124080A>G

Носительство генотипа АА ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа AG и GG

36

rs558025 
NC_000006.12:g.154120830A>G

Носительство генотипа AG и GG 
ассоциировано с низкой концентрацией в ПК1 
по сравнению с носительством генотипа AA

28

rs2075572
NC_000006.12:g.154090869G>C

Носительство генотипа CG ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа CC

31

rs1799971
NC_000006.12:g.154039662A>G

Носительство генотипа AA ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа AG и GG

δ- опиоидный 
рецептор

OPRD1 rs678849
NC_000001.11:g.28818676C>T

Носительство генотипа CC ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа CT и TT

37

Носительство аллели С – нет ассоциации с 
эффективностью

Нейрональный 
кадгерин

CDH2 rs17446819 
NC_000018.9:g.25716889A>C

Носительство генотипа CC ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа AA и AC

38

rs8094439 
NC_000018.9:g.25712607G>A

Носительство генотипа АА ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа АG и GG

Альдегид-
дегидрогеназа 5 
член рода А1

ALDH5A1 rs2760118
NC_000006.11:g.24503590C>T

Носительство генотипа CT и TT ассоциировано 
с низкой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа CC

39

D2 дофаминовый 
рецептор

DRD2 rs6277
NC_000011.9:g.113283459G>A

Носительство генотипа GG ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии 

29

Носительство аллели А – нет ассоциации с 
эффективной дозировкой 

24

Нейротрофический 
фактор мозга

BDNF rs1491850
NC_000011.
10:g.27728178T>C

Носителям генотипа CC требуется снижение 
дозировки по сравнению с носителями 
генотипа CT и TT

28

1 У лиц с зависимостью от героина

Гены OPRD1 и OPRM1 Были получены под-
тверждения того, что носительство полиморф-
ных вариантов rs2234918 и rs1042114 гена OPRDI 
ассоциировано с предрасположенностью к фор-
мированию зависимости от опиоидов у европе-
оидов. В частности, частота носительства алле-
ли С (rs2234918) значимо выше у зависимых от 
героина пациентов [37]. Необходимо отметить, 

что замена нуклеотида С на T не приводит к из-
менению аминокислотной последовательности 
в рецепторе и поэтому, видимо, значимого вли-
яния на фармакологический ответ на МТД не 
оказывает. Также сообщается, что частота носи-
тельства GCAACT гаплотипа, который включает 
в себя как rs1042114, так и rs2234918 у лиц с зави-
симостью от опиоидов значимо выше. Еще один 
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вариант, участвующий в образовании указанного 
гаплотипа располагается в гене OPRM1 (A118G, 
rs1799971) и кодирует замену аспарагина на аспа-
рагиновую кислоту. Носительство данного ОНВ 
ассоциировано с большим риском развития за-
висимости от героина, при этом у гомозигот по 
аллели А регистрируется лучший ответ на тера-
пию МТД [26].

Ген BDNF Ген нейротрофического фактора 
мозга кодирует нейротрофический белок BDNF, 
который модулирует выживаемость нейронов 
и некоторые пути нейротрансмиссии [41]. Рас-

положенный на хромосоме 11p13-15, ген BDNF 
был идентифицирован как значимый кандидат-
ный ген при многих психических расстройствах 
и расстройствах, вызванных употреблением ПАВ 
[42], включая расстройства, связанные с упо-
треблением опиоидов [43], а также с характером 
аддиктивного поведения, включая мотивацию 
поиска наркотиков, импульсивность, полинар-
команию и зависимость от никотина. Установ-
лено, что носители генотипа CC (rs1491850) гена 
BDNF требуют меньших доз МТД для достиже-
ния клинического эффекта [28].
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9.2.8.  Фармакогенетика налмефен

Налмефен (НЛМ) — антагонист µ- и δ-опи-
оидных рецепторов (MOR и DOR), частичный 
агонист κ-опиоидных рецепторов (KOR). НЛМ 
имеет сходную химическую структуру с налтре-
ксоном, однако отличается от него рядом пре-
имуществ [1], включая более эффективное воз-
действия на опиоидные рецепторы в ЦНС [2], 
большую биодоступность [3] и отсутствие дозо-
зависимой гепатотоксичности [1]. 

В1995 году НЛМ был одобрен FDA под тор-
говым названием «Revex» в качестве ЛС, при-

меняемого при передозировке наркотическими 
анальгетиками [4]. НЛМ в настоящее время яв-
ляется единственным фармакологическим пре-
паратом, одобренным для снижения количества 
потребляемого алкоголя (но не воздержания) у 
пациентов с алкогольной зависимостью в Евро-
пейском союзе и других странах (Швейцария, 
Австралия, Турция, Россия, Израиль и Гонконг 
[5, 6]). Для достижения лучшего результата те-
рапии рекомендуется использовать НЛМ вместе 
с психотерапией [7]. НЛМ, в сочетании с пси-
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хосоциальной терапией, уменьшал количество 
употребляемого алкоголя [8, 9]. Препарат также 
можно принимать однократно для купирования 
остро возникшей тяги к алкоголю. Показано, 
что внутривенные дозы НЛМ эффективно про-
тиводействуют угнетению дыхательного центра, 
вызванного передозировкой опиоидов [10]. Наи-
более распространенными НР при приеме НЛМ 
являются тошнота, головокружение, бессонни-
ца и головная боль. Большая часть этих реакций 
имеет легкую и среднюю степень тяжести и отме-
чается лишь в начале лечения [5].

Лекарственные формы
НЛМ доступен для перорального приема в та-

блетированной форме (по 18 мг), а также в виде 
инъекций с содержанием 100 мкг/мл и 1мг/мл 
действующего вещества. При лечении алкоголь-
ной зависимости НЛМ принимается внутрь в дозе 
18 мг/сут. Представлен под торговым названием 
«Селинкро». НЛМ принимают по необходимо-
сти: в дни, когда существует риск употребления 
алкоголя пациент принимает внутрь одну таблет-
ку утром, либо за 1-2 часа до приема алкоголя. 
Ежедневные прием препарата представляется 
наиболее рациональным в течение первых ме-
сяцев терапии, особенно у пациентов с частыми 
алкогольными эксцессами. Прием НЛМ реко-
мендуется лишь в случае отсутствия физических 
признаков острого синдрома отмены алкоголя. 
Препарат рекомендуется принимать в сочетании 
с продолжительной психосоциальной терапией 
[11]. При приеме НЛМ для купирования после-
операционной опиоидной депрессии рекомен-
дуемая доза препарата составляет 0,25 мкг/кг с 
последующими добавочными дозами 0,25 мкг/кг 
с интервалом 2-5 минут, которые прекращают-
ся при достижении желаемого терапевтического 
эффекта [12].

Механизм действия
Исследования in vitro показали, что НЛМ яв-

ляется лигандом опиоидных рецепторов, прояв-
ляя свойства антагониста в отношении µ- и δ- 
рецепторов и частичного агониста в отношении 
κ- рецепторов. [13, 14]. Доклинические данные 
указывают - антагонизм κ-опиоидных рецепто-
ров снижает вызванное зависимостью повторное 
употребление этанола [15]. Показано, что у зави-
симых от алкоголя или находящихся в состоянии 
абстинентнции животных повышена экспрес-
сия динорфина-A (DYN), эндогенного лиганда 
KOR [16]. Активация сигналинга KOR вносит 
вклад в негативные психологические эффекты, 
усугубляя дисфорические состояния, которые 
могут стимулировать чрезмерное потребление 
алкоголя и способствовать рецидиву во время 

воздержания [17, 18]. В условиях хронического 
употребления алкоголя передача сигналов MOR 
ослабляется, а активность системы DYN / KOR 
усиливается [18]. НЛМ значительно эффектив-
нее в снижении влечения к алкоголю, чем нал-
трексон (показано на модели на животных). 
Установлено, что селективный антагонист KOR 
уменьшал избыточную тягу к алкоголю во время 
абстиненции [15].

Фармакокинетика
После однократного приема внутрь НЛМ бы-

стро всасывается, при этом максимальная кон-
центрация в ПК (Cmax), достигаемая в течение 
1,5 ч составляет 16,5 нг/мл. НЛМ имеет абсолют-
ную биодоступность равную 41%. Препарат свя-
зан с белками ПК приблизительно на 30%. НЛМ 
имеет пероральный клиренс 169 л/ч и конечный 
период полувыведения (T1/2) примерно 12,5 ч. 
На основании исследований in vitro не ожидает-
ся клинически значимых взаимодействий с ал-
коголем или ЛС, метаболизируемыми наиболее 
распространенными ферментами CYP450 и UGT 
[19]. Позитронно-эмиссионный анализ показал 
для НЛМ высокую степень насыщаемости ре-
цепторов на µ-опиоидных рецепторах (87–100%) 
через 3 часа после введения, которая сохраня-
лась до 26 часов после введения (83–100%) [20]. 
Поскольку НЛМ является антагонистом µ-опи-
оидных рецепторов, он блокирует действие опи-
оидных анальгетиков и может спровоцировать 
синдром отмены у пациентов, хронически упо-
требляющих опиоиды [21].

НЛМ интенсивно и быстро метаболизирует-
ся главным образом уридиндифосфат-глюкуро-
нозилтрансферазой UGT2B7 с незначительным 
вкладом UGT1A3 и UGT1A8 в основной метабо-
лит 3-O-глюкуронидНЛМ [22]. Небольшая часть 
исходного препарата превращается в НЛМ-3-O-
сульфат в результате сульфатации, образование 
норНЛМ катализируется ферментами цитохро-
ма P450 (CYP3A4 / 5). Метаболит 3-О-сульфата 
НЛМ, обладающий сходной активностью с НЛМ, 
является единственным метаболитом, обладаю-
щим потенциальной фармакологической актив-
ностью в отношении опиоидных рецепторов у 
людей. НЛМ и его метаболиты в основном экс-
кретируются почками, причем НЛМ-3-О-глю-
куронид составляет 54% от общего количества, а 
исходный препарат и его другие метаболиты - по 
3% [23].

Фармакогенетика
Определение новых мишеней для лекарств и 

более глубокое понимание механизмов заболе-
вания способствуют более рациональной разра-
ботке и применении фармакотерапевтических 

9.2.8. Фармакогенетика налмефена
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средств для лечения зависимости от алкоголя 
и других ПАВ. Потенциальные преимущества 
применения генетики для лечения зависимости 
от алкоголя очевидны. Однако, фармакогенети-
ческие аспекты эффективности и безопасности 
НЛМ практически не изучены, а проводимые 
исследования показывают противоречивые ре-
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9.2.9.  Фармакогенетика налтрексона

Налтрексон (НЛТ) – синтетический опиоид, 
производное нороксиморфона, ЛС, широко ис-
пользуемое в наркологической практике. В Рос-
сийской Федерации препарат зарегистрирован 
под торговым названием Вивитрол. Основным 
показанием к применению НЛТ является фарма-
котерапия алкогольной или опиоидной зависи-
мости [1,2]. НЛТ уменьшает количество и часто-
ту употребления алкоголя [3]. НЛТ эффективнее 
других препаратов способен снижать тягу к алко-
голю [4]. В отношении зависимости от героина 
показано, что инъекционная форма НЛТ дли-
тельного действия значительно снижает частоту 
употребление героина по сравнению с плацебо 
[5]. Препарат способен ослабить тягу к опиоидам 
через несколько недель регулярного приема, а 
также снизить риск передозировки [6]. НЛТ ино-
гда использовался для терапии диссоциативных 
расстройств [7]. Некоторые исследования пока-
зывают его эффективность при фибромиалгии 
[8]. НЛТ, в форме комбинированного ЛС (бу-
пропион / НЛТ) также используется для лечения 
ожирения [9].

Впервые НЛТ был синтезирован в 1963 году 
З. Метоссианом в EndoLaboratories. Было об-
наружено, что пероральная форма является ак-
тивным, пролонгированным и сильным анта-
гонистом эндегонных опиоидов [10]. Препарат 
продемонстрировал преимущества перед более 
ранними аналогами, такими как циклазоцин, на-
лорфин и налоксон. В отличие от этих препаратов 
его характеризовала выраженная фармакологи-
ческая активность, отсутствие дисфории и боль-
шая продолжительность действия, позволяющая 
принимать его один раз в день [11]. Препарат 
был одобрен FDA к терапии зависимости от опи-
оидов в 1984 году под торговой маркой Trexan, а 
также для перорального лечения алкогольной 
зависимости в 1995 году [12]. Состав депо для 
внутримышечных инъекций был одобрен FDA 
под торговой маркой Вивитрол для алкогольной 
зависимости в 2006 году и зависимости от опиои-
дов в 2010 году [13]. Наиболее распространенны-
ми НР НЛТ являются жалобы со стороны пище-
варительной системы, такие как диарея и спазмы 
в животе. НР могут также включать нарушения 
сна, беспокойство и головные боли [1].

Механизм действия
НЛТ является конкурентным антагонистом 

по отношению к ряду изоформ опиоидного ре-
цептора. НЛТ и его активный метаболит 6β-нал-

трексол являются полными конкурентными ан-
тагонистами µ-опиоидного рецептора (MOR), 
κ-опиоидного рецептора (KOR) и в меньшей 
степени δ-опиоидного рецептора (DOR) [14]. 
Их блокада является основой клинического дей-
ствия НЛТ - он блокирует или ослабляет дей-
ствие экзогенных опиоидов. Механизм его дей-
ствия при алкогольной зависимости обусловлен 
антагонизмом к к-опиоидным рецепторам [15], 
который блокирует действие эндогенного опио-
идного пептида динорфина [16, 17]. НЛТ может 
предотвратить угнетение дыхательного центра.

Лекарственные формы
НЛТ – белый кристаллический порошок, рас-

творимый в воде. Препарат представлен разноо-
бразным спектром лекарственных форм: табле-
тированная и капсулированная (50 мг), порошок 
для приготовления суспензии для внутримышеч-
ного введения пролонгированного действия (430 
мг) [18, 19].

Фармакокинетика
НЛТ-гидрохлорид быстро и почти полностью 

(около 96%) всасывается из ЖКТ после перо-
рального приема, подвергаясь интенсивной био-
трансформации при первом прохождении через 
печень. Только 5-40% перорально вводимой дозы 
достигает системного кровообращения без изме-
нений [20]. Сообщалось о значительных межин-
дивидуальных вариациях абсорбции препарата 
в течение первых 24 часов после однократного 
приема [21]. По имеющимся данным, биодоступ-
ность таблеток НЛТ-гидрохлорида аналогична 
биодоступности перорального раствора. Пико-
вые концентрации НЛТ и активного метаболита 
(6-β-налтрексола) в ПК обычно достигаются в 
течение 1 часа после перорального приема [22]. 
Связывание с белками ПК примерно 21–28%. 
Метаболизируется препарат в печени за счет вос-
становления 6-кетогруппы НЛТ до активного 
метаболита 6-β-налтрексола (6-β-гидроксиНЛТ) 
[23]. Выводится главным образом с мочой в виде 
метаболитов [24].

Фармакогенетика
Для НЛТ характерна ярко выраженная ме-

жиндивидуальная вариабельность эффективно-
сти фармакотерапии [25, 26]. Выделить группу 
нон-респондеров возможно на основе оценки 
предикторов терапевтического ответа. В качестве 
последних рядом авторов были выбраны гены δ и 
µ -опиоидных рецепторов (OPRM1 и OPRD1 со-
ответственно) (табл. 1).

9.2.9. Фармакогенетика налтрексона
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Таблица 1.
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии НЛТ

Продукт Ген Вариант Результат Автор

Допаминбета-
гидроксилаза

DBH  rs1611115
NC 000009.12:
G.133635393T>C

Носительство генотипа CT и TT ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению 
с носительством генотипа CC

27

δ-опиоидный 
рецептор

OPRD1 rs4654327
NC_000001.11:g.28863626G>A

Носительство аллели А ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии по сравнению 
с носительством генотипа GG

28

µ- опиоидный 
рецептор

OPRM1 rs1799971
NC_000006.12:g.154039662A>G

Носительство генотипа AG и GG ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии по 
сравнению с носительством генотипа AA

29, 30, 
31, 32

Носительство аллели – нет ассоциации 33, 34

Носительство аллели – нет ассоциации 35
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Ондансетрон (ОНД) - селективный антаго-
нист рецептора серотонина 3 подтипа (5-НТ3), 
был введен в клиническую практику в качестве 
противорвотного ЛС при тошноте и рвоте, вы-
званных химиотерапией, лучевой терапией, ане-
стезией или хирургическим вмешательством [1]. 
Применение ОНД в этих условиях является как 
профилактическим, так и терапевтическим. Пре-
парат обладает хорошей эффективностью, безо-
пасностью и фармакоэкономическим профилем 
по сравнению с другими препаратами из группы 

противорвотных средств, а именно антидофами-
нергическими, антигистаминными и антихоли-
нергическими средствами. Недавние исследо-
вания показывают его возможное применение 
при терапии аддиктивных расстройств, таких как 
алкоголизм [2], зависимость от кокаина [3], за-
висимость от опиоидов [4], а также для лечения 
тревожные расстройства [5] и синдром Туретта 
[6]. 

ОНД является перспективным ЛС для терапии 
алкоголизма. Обширная база научных исследова-

9.2.10. Фармакогенетика ондасетрона



366

КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

ний указывает, что 5-HT3 рецепторы участвуют в 
нескольких важных нейрохимических и поведен-
ческих эффектах алкоголя, включая алкогольное 
опьянение, а также в аддиктивном поведении и 
алкогольной зависимости. Показано, что этило-
вый спирт, изменяет функцию рецептора 5-НТ3, 
возможно, путем воздействия на сам рецептор-
ный белок [7]. Антагонисты 5-HT3-рецепторов 
снижают потребление алкоголя, что было пока-
зано на экспериментальных моделях [9]. Роль 
ОНД в лечении алкоголизма подтверждается и 
клиническими исследованиями, хотя их резуль-
таты остаются противоречивыми. В двух незави-
симых исследованиях было показано, что ОНД 
может применяться при лечении алкоголизма. В 
одном из них авторы пришли к следующему вы-
воду: ОНД ослабляет вызванные низкими дозами 
алкоголя положительные субъективные эффекты, 
предотвращая дальнейшее желание употреблять 
алкоголь [10]. В другом крупномасштабном кли-
ническом исследовании ОНД снизил влечение 
пациентов к алкоголю и увеличил частоту воз-
держания от его употребления среди пациентов, 
страдающих алкогольной зависимостью, с ран-
ним началом заболевания, плохо реагирующих на 
психосоциальное терапию [11, 2].

Механизм действия
ОНД является мощным, высокоселективным, 

конкурентным антагонистом рецепторов 5-НТ3. 
Он также демонстрирует незначительную аффин-
ность к другим подтипам рецепторов, включая 
5-HT1B, 5-HT1C, 5-HT4, опиоидные и a1-адре-
нергические рецепторы [12]. Препарат обладает 
селективностью 1000:1 в отношении рецепторов 
5-HT3 [13], действуя при это как на ЦНС, так и 
на периферическую нервную систему. ОНД, ве-
роятно, ингибирует 5-HT3 рецепторы в следую-
щих областях ЦНС: область пострема, ядро оди-
ночного пути, миндалевидное тело и дорсальное 
ядро   шва. Он также ингибирует высвобождение 
дофамина в прилежащем ядре. В периферической 
нервной системе ОНД ингибирует рецепторы 
5-НТ3, блокируя тем самым деполяризацию ва-
гусных афферентных нейронов и чувствительных 
нейронов кишечника, что приводит к ослаблению 
ноцицептивной реакции [13].

Лекарственные формы
ОНД доступен как для перорального, так и для 

внутривенного введения. В обеих лекарственных 
формах ОНД представлен в виде моногидрох-

лорида дигидрата. Перорально препарат можно 
принимать вместе с пищей или антацидами без 
какого-либо значительного влияния на его био-
доступность. Форма для внутривенного введения 
представляет собой изотонический водный рас-
твор, дополненный буферной смесью (рН 3,5: 
натрия цитрат и лимонной кислоты моногидрат). 
Его вводят внутривенно медленно либо инъек-
ционно, либо инфузионно в течение нескольких 
минут [14].

Фармакокинетика
Биодоступность пероральной формы ОНД 

составляет 60%. Относительно низкая биодо-
ступность обусловлена   эффектом первого про-
хождения через печень. Пиковая концентра-
ция ОНД в ПК достигается примерно через 1,5 
ч. после перорального приема. Большая часть 
ОНД, около 75%, связана с белками ПК. Пре-
парат имеет большой объем распределения, 
приблизительно 160 л. [15]. Основным путем 
метаболизма ОНД (95%) является метаболизм 
в печени системой цитохрома Р450 [16]. ОНД 
является субстратом для печеночных фермен-
тов цитохрома P450 человека, включая CYP1A2, 
CYP2D6 и CYP3A4 [17]. ОНД метаболизируется 
путем гидроксилирования у индольного фраг-
мента до 7- и (главным образом) 8-гидрокси-
ондансетрона [18]. Неактивные метаболиты 
выводятся с мочой и калом. Период полувыве-
дения после однократного приема внутрь 8 мг 
или внутривенного введения составляет при-
близительно 3-4 часа и может быть увеличен до 
6-8 часов у пожилых людей. Уровень клиренса 
медленнее у женщин и пожилых людей, но счи-
тается, что это различие не имеет какого-либо 
клинического значения [19]. Фармакокинетика 
ОНД у детей, по-видимому, аналогична таковой 
у взрослых. Для пациентов с умеренной или тя-
желой печеночной дисфункцией рекомендуется 
меньшие дозы ОНД, особенно когда препарат 
используется в постепенно увеличивающей-
ся дозировке в течение определенного периода 
времени, как в случае применении при онколо-
гических заболеваниях [14]

Фармакогенетика
Фармакогенетические аспекты действия ОНД 

при алкоголизме и зависимости кокаина изучены 
недостаточно. В научной литературе представле-
ны результаты единичных исследований (табл.1). 
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Таблица 1. 
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии ОНД

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Переносчик 
серотонина

SLC6A4 rs1042173 Носительство генотип TT / LL (rs1042173) ассоциировано с 
увеличением длительности периода трезвости 

20

CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6*2xN Носительство аллели CYP2D6*2xN ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии у женщин

21

CYP2D6*1xN/ *2 Носительство CYP2D6*1xN/*2 - ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии у женщин

CYP2D6*1xN Носительство аллели CYP2D6*1xN ассоциировано с низкой 
эффективностью терапии у женщин

Ген SLC6A4 Ген транспортера серотонина 
SLC6A4, расположенный на хромосоме 17q11.1 
– q12, кодирует внутриклеточный белок 5-HTT 
[22]. Промотор гена SLC6A4 содержит функцио-
нальную полиморфную область (5›-регуляторная 
область 5-HTT; 5›-HTTLPR) с длинной формой (L), 
которая имеет дополнительные 44 п.о., в отличии 
от короткого варианта (S). Варианты 5’-HTTLPR 
активно изучается в отношении возможной свя-
зи с широким спектром психических расстройств. 
Носительство аллели S ассоциировано с высоким 
риском развития тревожных [24] и депрессивных 
нарушений [25], в то время как носительство ал-
лели L - обсессивно-компульсивных расстройств 
[26] и лучшим ответом при терапии депрессии 
[27]. Носительство полиморфных вариантов гена 
SLC6A4 также может оказывать влияние на рас-
стройства, связанные с употреблением ПАВ, вклю-
чая алкогольную зависимость [28]. Показано, что 
как носительство генотипа LL / TT (rs1042173) 
5’-HTTLPR является значимым предиктором уве-
личения длительности поддержания трезвости при 
лечении ОНД [20]. 

Ген CYP2D6 Многие из используемых в насто-
ящее время антагонистов 5-HT3 метаболизируются 
с помощью ферментов цитохрома P450. Фермент 
CYP2D6 отвечает за основную часть мета-
болизма долазетрона и трописетрона [17] и ча-
стично отвечает за метаболизм ОНД, который 
также метаболизируется ферментами CYP3A4 и 
CYP1A2 [29]. Из-за множества метаболических 
ферментов, способных метаболизировать ОНД, ве-
роятно, что ингибирование или потеря одно-
го фермента (например, низкая активность фер-
мента CYP2D6) будет компенсироваться другими 
и может привести лишь к небольшому изменению 
скорости клиренса ОНД. Ген CYP2D6 является вы-
сокополиморфным, что приводят к различным 
фенотипическим проявлениям повышенной, 
пониженной или отсутствующей фермента-
тивной активности [30]. В исследовании 2005 
года было показано, что пациенты-носители геноти-
пов CYP2D6*1xN, *2 и *2N являются СБМ с по-
вышенным риском развития недостаточного ответа 
при терапии ОНД [21]. 
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9.2.11. Фармакогенетика прегабалина

Прегабалин (ПГБ) – 3-замещенное производ-
ное гамма-аминомаслянной кислоты (ГАМК), 
ЛС, применяемое при эпилепсии [1], фибро-
миалгии [2], генерализованном тревожном рас-
стройстве [3], а также по ряду других показаний 
[4], в том числе синдром отмены этанола и бензо-
диазепинов [5]. Существуют доказательства кли-
нической эффективности ПГБ: в исследованиях, 
посвященных фармакотерапии алкогольной за-

висимости [6], отмечают уменьшение симпто-
мов абстиненции, ослабление тяги к алкоголю 
[7] и сокращение числа рецидивов, особенно у 
пациентов с коморбидным генерализованным 
тревожным расстройством [8]. По эффектив-
ности ПГБ приближается к налтрексону. Так, в 
исследовании G. Martinotti, индекс употребле-
ния алкоголя и выраженность тяги к нему меж-
ду группами налтрексона и ПГБ существенно не 
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опосредованы каким-либо механизмом, кроме 
ингибирования α2δ-содержащих потенциал-за-
висимых кальциевых каналов. В соответствии с 
этим, ингибирование α2δ-1-содержащих потен-
циал-зависимых кальциевых каналов, по-види-
мому, отвечает за его противосудорожное, аналь-
гетическое и анксиолитическое действия. Было 
обнаружено, что ПГБ обладает в более чем в 6 раз 
большей аффинностью к α2δ-субъединице, чем 
габапентин [22]. На животных моделях ПГБ ока-
зался в 2–4 раза сильнее, чем габапентин в каче-
стве анальгетика, и в 3–10 раз сильнее, чем габа-
пентин в качестве противосудорожного средства 
[23]. 

Лекарственные формы
ПГБ представляет собой твердое кристалли-

ческое вещество, свободно растворимо в воде 
как в основных, так и кислых водных средах. Вы-
пускается в форме капсул с 25, 75, 150 и 300 мг 
активного вещества (ПГБ). Наиболее известен 
также под торговыми названиями «Лирика», 
«Альгерика» и «Прегабалин-Рихтер».

Фармакокинетика
ПГБ попадает в кровоток из кишечника путем 

активного транспорта, опосредованного через 
нейтральный транспортер аминокислот 1 (LAT1, 
SLC7A5) [23]. Препарат демонстрирует линей-
ную фармакокинетику и отсутствие насыщения 
абсорбции, что является свидетельством альтер-
нативных путей абсорбции (LAT1 быстронасы-
щаем [18]. Биодоступность пероральной формы 
ПГБ оценивается в пределах 90% или более во 
всем диапазоне клинических доз (от 75 до 900 
мг / день и более) [25]. Пища не оказывает су-
щественного влияния на биодоступность. ПГБ 
быстро всасывается при приеме натощак, при 
этом Tmax обычно меньше или равно 1 ч при до-
зировке 300 мг или менее [18]. Было обнаружено, 
что пища существенно задерживает абсорбцию 
ПГБ и значительно снижает пиковые уровни, не 
влияя на биодоступность препарата. Значения 
Tmax для ПГБ составляют 0,6 часа на голодный 
желудок и 3,2 часа во время еды, в этом же слу-
чае Cmax снижается на 25–31% [25]. ПГБ прони-
кает в ЦНС через ГЭБ [20]. Однако из-за своей 
низкой липофильности ПГБ требует активного 
транспорта через ГЭБ. LAT1 активно экспрес-
сируется в структурах ГЭБ [21] и транспортирует 
ПГБ в ГМ [27]. Было показано, что ПГБ прони-
кает через плаценту и присутствует в молоке кор-
мящих крыс. Объем распределения пероральной 
формы ПГБ у людей составляет примерно 0,56 л / 
кг. ПГБ не связан с белками плазмы крови (<1%) 
[25]. ПГБ почти не подвергается метаболизму 
[26]. Радионуклидным методом было обнару-

различались. По сравнению с налтрексоном ПГБ 
демонстрировал более выраженный противотре-
вожный эффект, снижая также агрессивность и 
частоту рецидивов [9]. ПГБ оказался более эф-
фективен у пациентов, имевших коморбидные 
психические расстройства. Тем не менее, по дан-
ным крупномасштабного обзора, на момент 2016 
года доказательная база эффективности приме-
нения ПГБ в наркологии недостаточна [10].

ПГБ был синтезирован в 1990 году как про-
тивосудорожное средство. Он был синтезирован 
Ричардом Андрушкевичем и Ричардом Брюсом 
Сильверманом [11]. Молекула (S)-3-(Амино-
метил)-5-метилгексановой кислоты обладала 
структурой, способной активно проникать через 
ГЭБ. В структурах ЦНС она активировала декар-
боксилазу L-глутаминовой кислоты. Сильверман 
рассчитывал, что фермент увеличит выработку 
ингибирующего нейротрансмиттера ГАМК и бу-
дет обладать противосудорожным эффектом [12]. 
Препарат был одобрен в Европейском Союзе в 
2004 году. В тот же год FDA одобрило препарат 
для терапии эпилепсии, невропатической боли 
при диабете и постгерпетической невралгии. 
Спустя год препарат появился на рынке под тор-
говой маркой Lyrica [13]. Среди основных преи-
муществ препарата выделяют хорошую перено-
симость, быстро проходящие и маловыраженные 
НР [14]. Чаще всего во время терапии пациенты 
испытывают головные боли, головокружение, 
сонливость и проблемы со зрением [15]. Более 
серьезным НР является формирование лекар-
ственной зависимости [16], ангионевротическо-
го отёка и повышение суицидальной настроен-
ности [17].

Механизм действия
ПГБ является габапентиноидом, оказываю-

щим свой основной клинический эффект путем 
ингибирования потенциал-зависимых кальци-
евых каналов [18,19]. ПГБ является лигандом 
сайта связывания субъединицы α2δ потенци-
ал-зависимых кальциевых каналов, выступая 
как ингибитор всех потенциал-зависимых каль-
циевых каналов, содержащих субъединицу α2δ 
[20]. Несмотря на то, что ПГБ является аналогом 
ГАМК, он не обладает аффинностью к рецепто-
рам ГАМК, не метаболизируется в ГАМК или 
другой агонист ГАМК-рецепторов in vivo и не 
модулирует напрямую транспорт или метаболизм 
ГАМК [19]. ПГБ вызывает дозозависимое увели-
чение экспрессии декарбоксилазы L-глутамино-
вой кислоты в ГМ. Этот фермент ответственен за 
синтез ГАМК, следовательно, ПГБ может иметь 
опосредованные ГАМК-ергические эффекты, 
повышая уровень ГАМК в ГМ [21]. В настоящее 
время нет доказательств того, что эффекты ПГБ 

9.2.11. Фармакогенетика прегабалина



370

КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

жено, что приблизительно 98% ПГБ экскрети-
руется c мочой в неизменённом виде, остальное 
количество составляет его основной метаболит - 
N-метилПГБ. Период полувыведения составляет 
примерно 6 часов [24].

Фармакогенетика
Продемонстрирована значимая ассоциацию 

анальгетического эффекта габапентина и ПГБ 
с генотипом 11 инбредных линий лабораторной 
мыши. В каждом случае отмечалась значитель-
ная зависимость действия препарата от геноти-
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9.2.12. Фармакогенетика сертралина

Сертралин (СТЛ) – антидепрессант, ЛС из 
группы производных нафтиламина, селектив-
ный ингибитор обратного захвата серотонина 
(СИОЗС). Основная информация, касающая-
ся свойств препарата и спектра его применения 
в психиатрии, была приведена в главе 6. Межу 
тем, в последнюю декаду значительно возросла 
популярность СТЛ в наркологической практи-
ке. Известно, что алкогольная, кокаиновая, ме-
тамфетаминовая и опиоидная зависимости часто 
сопровождаются коморбидными психическими 
расстройствами [1]. В их патогенез как правило 
вовлечена система серотонинергической ней-
ротрансмиссии. Исследования, оценивающие 
эффективность фармакотерапии СТЛ с целью 
снижения употребления алкоголя или отказа от 
ПАВ, имеют противоречивые результаты [2]. Как 
предполагает Kranzler R., это может быть след-
ствием малого внимания к особенностям патоге-
неза конкретных нозологических единиц среди 
аддиктивных расстройств. 

На данный момент имеются доказательства 
эффективности СТЛ при алкогольной зависимо-
сти с коморбидным психическими расстройства-
ми [3] и без таковых [4]. Эффективность также 
может быть детерминирована возрастом мани-
фестации зависимости, являясь более благопри-

ятной для ранних форм [5]. Для зависимости от 
кокаина представлены противоречивые резуль-
таты: у пациентов с симптомами депрессии СТЛ 
продлевал период ремиссии [6], в то же время, в 
исследовании Teresa M. не обнаружено значимо-
го терапевтического эффекта при лечении СТЛ 
[7]. Для лиц, употребляющих метамфетамин, эф-
фект терапии оказался противоположным ожи-
даемому, увеличив по сравнению с плацебо тягу 
к ПАВ и частоту рецидивов [8]. Было показано, 
что вероятность воздержания от героина и кока-
ина была выше у пациентов, принимавших СТЛ. 
Исход фармакотерапии в этом случае значитель-
но зависит от социальных факторов [9].

Фармакогенетика
Генетические факторы значительно влияют 

на эффективность терапии СТЛ болезней зави-
симости. Для СТЛ существует серия фармакоге-
нетических исследований, отдельно посвящен-
ных терапии алкоголизма, что в свою очередь 
подчеркивает актуальность проблемы. Основ-
ное внимание уделяется маркерным полиморф-
ным вариантам генов транспортёра серотонина 
(SLC6A4) и нейтротрофического фактора мозга 
(BDNF) (табл. 1). 

9.2.12. Фармакогенетика сертралина
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Таблица 1.
Фармакогенетические маркеры эффективности терапии СТЛ

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Транспортёр 
серотонина

SLC6A4 HTTLPR: длинная 
форма (L-аллель), 
короткая форма 
(S-аллель)

Носительство генотипа L/L ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии алкогольной 
зависимости

10

Носительство генотипа S/S и S/L – нет 
ассоциации

11

Носительство генотипа S/S и S/L ассоциировано 
с высокой эффективностью терапии у женщин

12

Нейротрофический 
фактор мозга

BDNF rs6265
(Val66Met)

Носительство аллели А ассоциировано с высокой 
эффективностью терапии 

13

Ген SLC6A4 Повышение уровня серотони-
на (5-HT) способно снижать количество упо-
требляемого алкоголя в доклинических моде-
лях [14], применение прямых или непрямых 
агонистов 5-HT приводит к ограниченным в 
интерпретации эффектов при употреблении 
алкоголя у людей [15, 16]. Распределение па-
циентов, страдающих алкоголизмом по подти-
пам (А – ранее начало и Б - позднее) способно 
объяснить несоответствие в терапевтическом 
ответе на СТЛ [16]. Показано, что вариации 
в гене SLC6A4, кодирующего переносчик се-
ротонина, могут значительно влиять на тера-
певтический ответ СТЛ при депрессивных 
расстройствах. Установлено, что у зависимых 
от алкоголя с коморбидной депрессией, го-
мозиготных по L-аллели, при быстром исто-
щении триптофана регистрировались более 
выраженные депрессивная реакция, чем у но-
сителей аллели S [17]. Имеются убедительные 
доказательства того, что возраст начала рас-
стройства у пациентов, значительно влияет на 
эффективность фармакотерапии алкоголизма 
препаратами группы СИОЗС [18]. Выявлено, 
что это обусловлено в том числе и генетиче-
скими факторами. У гомозиготных пациентов 
по аллели L SLC6A4 эффективность терапии 
варьировала в зависимости от возраста. В 
конце курса лечения СТЛ у лиц, страдающих 
алкоголизмом с поздним началом или, низкой 
уязвимостью, было выявлено уменьшение по-
казателей количества дней тяжелого пьянства 
и количества выпитого алкоголя в день, в то 

время как у лиц с ранним началом, наоборот, 
эффективность терапии была выше при прие-
ме плацебо [10].

Еще одним фактором, влиявшим на эффек-
тивность терапии СТЛ у L-гомозигот, как сооб-
щает Henry R. Kranzler, являлась тревога. При 
наличии тревоги L-гомозиготы с ранним нача-
лом, получавшие плацебо, значительно снижа-
ли интенсивность употребления алкоголя. L-го-
мозиготы с ранним началом, получавшие СТЛ, 
незначительно увеличивали интенсивность упо-
требления алкоголя. Эти данные, по мнению 
автора, указывают на то, что тревога оказывает 
ключевое влияние на регистрируемые фармако-
генетические эффекты [19]. Показано, что при 
алкогольной зависимости фармакогенетическое 
взаимодействие может быть специфичным для 
определенного пола. Полученные результаты 
ассоциативного исследования для мужчин были 
незначительными. Женщины же с генотипами 
S/S и S/L, получавшие СТЛ, значительно сни-
жали потребление алкоголя [12]. Предваритель-
ные данные выступают в поддержку гипотезы о 
гендерных и генетических различиях у пациен-
тов с алкогольной зависимостью, оказывающих 
принципиальное влияние на характер и выра-
женность терапевтического ответа на СИОЗС и 
СТЛ, в частности.

Ген BDNF Нейротрофический фактор мозга 
играет важную роль в патогенезе нейродегене-
ративных патологий и психических расстройств, 
включая депрессию, ассоциированную с алко-
голизмом. Установлено, что носителей аллели A 
(rs6265, Val66Met) было больше среди пациентов 
с депрессией, ассоциированной с алкоголизмом, 
чем у здоровых волонтеров, а её носители лучше 
реагировали на терапию СТЛ [13]. 
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9.2.13. Фармакогенетика топирамата

Топирамат (ТПР) – производное фруктозы, 
антиконвульсант второго поколения. Основная 
информация, касающаяся свойств препарата и 
спектра его применения в неврологии, приве-
дена в главе 8. В наркологии основным показа-
нием к применению ТПР является алкоголизм 
[1]. В руководстве VA/DoD (The Department of 
Defense (DoD) and Department of Veterans Affairs 
(VA)) 2015 ТПР также был рекомендован для 

терапии расстройств, связанным с употребле-
нием алкоголя [2]. Среди его терапевтических 
эффектов сообщают о снижении количества по-
требляемого алкоголя, дней тяжелого пьянства 
и повышении удержания в ремиссии. Препарат 
применяется в терапии зависимости от кокаи-
на как самостоятельно [3], так и в комбинации с 
когнитивно-поведенческой психотерапией [4]. 
Обладает способностью продлевать продолжи-

9.2.13. Фармакогенетика топирамата
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тельность ремиссии, снижать тягу к ПАВ и уве-
личивать приверженность к терапии. Некото-
рые исследователи сообщают о недостаточной 
эффективности препарата у лиц с зависимостью 
от кокаина [5]. ТПР может быть эффективен 
при аддиктивных расстройствах коморбидного 
характера [6]. ТПР не способствует воздержа-
нию от метамфетамина, но может уменьшить 
количество потребляемого ПАВ и снизить ча-
стоту рецидивов [7]. Имеются данные о воз-
можном снижении числа выкуриваемых сигарет 

Таблица 1
Фармакогенетический маркер эффективности и безопасности ТПР – ген GRIK1

Продукт Ген Вариант Влияние Источник

Каинат-1 подтип 
ионотропного 
рецептора глутамата 

GRIK1 rs2832407 
NC_000021.8:g.30967508C>A

Носительство генотипа СС ассоциировано с 
высокой эффективностью терапии

9

Носительство аллели С ассоциировано с 
низким риском развития НР

10

Носительство генотипа AA и 
AC ассоциировано с высокими 
концентрациями в ПК

Носительство аллели А ассоциировано с 
низкой эффективностью терапии

в день при терапии ТПР у лиц, находящихся в 
алкогольной абстиненции [8].

Фармакогенетика
Фармакогенетика ТПР в наркологии изучена 

мало, имеются единичные исследования, внимание 
которых сосредоточено на полиморфном варианте 
rs2832407 гена, кодирующего ионотропный рецеп-
тор глутамата (GRIK1). Дальнейшие исследования 
являются необходимой составляющей персонали-
зированного лечения болезней зависимости.

Для определения потенциальных маркеров 
терапевтического ответа при алкогольной зави-
симости была изучена связь носительства семи 
вариантов гена GRIK1 с алкоголизмом [11]. ОНВ 
в некодирующей области (rs2832407) ассоцииро-
вано с алкогольной зависимостью: носительство 
аллели C чаще встречалось у пациентов с алко-
голизмом. Исходя из особенностей фармакоди-
намики ТПР, авторы выдвинули две гипотезы: 1) 
пациенты, получающие ТПР, будут демонстри-
ровать сокращение дней тяжелого пьянства, в 
отличие от пациентов, получающих плацебо; 2) 
носительство полиморфных вариантов rs2832407 
гена GRIK1 будет оказывать влияние на терапев-
тический ответ ТПР. Установлено, что лечение 
ТПР значительно сокращает количество дней 
тяжелого пьянства и увеличивает количество 

дней трезвости по сравнению с плацебо. Паци-
енты, получавшие ТПР, также имели более низ-
кие концентрации γ-глутамилтранспептидазы и 
меньше алкоголь-ассоциированных нарушений, 
чем в группе плацебо. При этом только у гомо-
зигот по аллели С (rs2832407) в европейско-а-
мериканской подгруппе эффективность ТПР в 
дни тяжелого пьянства значительно превышала 
таковую в группе плацебо [9]. При лечении алко-
гольной зависимости ТПР у гомозигот по алле-
ли С (rs2832407) регистрировалось значительно 
меньшее количество НР, чем у носителей аллели 
А [11], а носительство генотипов AA и AC было 
ассоциировано с высокими концентрациями 
ТПР в ПК по сравнению с носительством гено-
типа CC. У носителей аллели A было зарегистри-
ровано меньшее количество дней трезвости по 
сравнению с носителями генотипа CC [10].
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В настоящее время перед здравоохранени-
ем поставлена задача создания эффективной 
системы, способной обеспечить население 
доступной и качественной медицинской по-
мощью с использованием современных дости-
жений медицинской науки [1]. Решение этой 
задачи тесно связано с реализацией утвержден-
ной в 2018 году в Российской Федерации Кон-
цепции предиктивной, превентивной и пер-
сонализированной медицины и внедрением 
принципов “4П”: персонализации (индивиду-
альный подход к каждому пациенту), предик-
тивности (создание вероятностного прогноза 
здоровья), превентивности (предотвращение 
появления заболеваний), партисипативности 
(мотивированного участия пациента). Важной 
для клинической практики технологией персо-
нализации лечения является фармакогенетика, 
направленная на выявление связи между ин-
дивидуальными генетическими особенностя-
ми и вариабельностью эффектов ЛС. Реализа-
ция фармакогенетических подходов позволяет 
позволит существенно снизить вероятность 
проявления НР применения ЛС, повысить эф-
фективность их применения за счет персона-
лизации назначения ЛС [2].

Проведение ФГТ в настоящее время вышло 
за рамки научных исследований. Ряд клиниче-
ских руководств и рекомендаций уже включают 
ФГТ в качестве метода персонализации фарма-
котерапии, что основано на накопленной дока-
зательной базе эффективности подобного рода 
подходов. Так, Международный консорциум 
по внедрению фармакогенетики в клиническую 
практику (CPIC) разработал ряд клинических ре-
комендаций, которые уже сегодня позволяют на 
основе ФГТ корректировать терапию пациента, 
избегать осложнений и увеличивать эффектив-
ность лечения [3]. Производители лекарствен-
ных препаратов, при наличии информации, 
включают раздел «фармакогенетика» в инструк-
ции по применению [4, 5]. 

Фармакогенетические исследования прово-
дятся не только в отношении новых, иннова-
ционных препаратов, но, что часто ценнее, и в 
отношении «старых», давно проверенных в ран-
домизированных клинических исследованиях и 
фигурирующих в клинических рекомендациях и 
руководствах ЛС, что открывает новые возмож-
ности повышения эффективности их примене-
ния [6].

Однако внедрение подобных технологий в 
клиническую практику невозможно без форми-
рования соответствующей компетенции у врачей 
[7]. Необходимо повышать информированность 
и квалификацию медицинских работников в 
области фармакогенетики, обучать интерпрета-
ции результатов. К сожалению, при проведении 
оценки информированности о фармакогенети-
ке и ФГТ было установлено, что 31,6% врачей и 
54,8% студентов г. Москвы не знают о наличии 
ФГТ, что ведёт к ограничению применения пер-
сонализированного подхода к лечению [8]. При 
этом большинство врачей ожидает ФГТ в буду-
щем как общепризнанный стандарт в лечении 
пациентов [9].

Пациенты с психическими расстройствами 
особенно нуждаются в проведении ФГТ, по-
скольку многие используемые в клинической 
практике психотропные препараты вызывают 
различные уровни лекарственного ответа и ши-
рокий спектр побочных эффектов. Использо-
вание ФГТ может способствовать определению 
стратегии психотропной терапии и определению 
персонализированного лекарственного дозиро-
вания с наибольшей вероятностью успеха [10].

Условия для применения ФГТ  
в клинической практике

Основное преимущество фармакогенетиче-
ских исследований – это возможность предска-
зания эффективности, неэффективности, риска 
развития неблагоприятных побочных реакций 
до применения ЛС. Поэтому ФГТ показано как 
пациентам с высоким риском развития НР или 
пациентам с наследственным анамнезом по НР, 
так и в случае планирования длительного/по-
жизненного применения ЛС или назначения ЛС, 
эффективного у ограниченного числа пациен-
тов, что особенно актуально в части дорогостоя-
щих ЛС [11, 12].

В психиатрии такой подход является безус-
ловно оправданным. Например, проведение ФГТ 
больных, страдающих шизофренией, необходимо 
проводить на старте антипсихотической терапии, 
поскольку первичная клиническая оценка 
эффекта осуществляется в течение трёх месяцев 
лечения, во время которых может проявиться 
низкая эффективность и плохая переносимость 
терапии с повторными длительными 
госпитализациями и развитием НР, а также со 
снижением качества жизни пациентов [13].
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Для внедрения ФГТ в широкую клиническую 
практику необходимо проведение целой серии 
клинических исследований, а именно [14]:

1. подтверждение наличия выраженной ас-
социации между выявляемой аллелью того или 
иного гена и неблагоприятным фармакологиче-
ским ответом (развитие НР или недостаточная 
эффективность);

2. выявляемые полиморфизмы генов должны 
часто встречаться в популяции;

3. должен быть хорошо разработан алгоритм 
применения ЛС в зависимости от результатов 
ФГТ: выбор ЛС, его режима дозирования, «агрес-
сивная» тактика ведения пациента и т.д.;

4. должны быть доказаны преимущества при-
менения ЛС с использованием результатов ФГТ 
по сравнению с традиционным подходом: повы-
шение эффективности, безопасности фармако-
терапии, а также экономическая рентабельность 
(фармакоэкономические анализы);

ФГТ должно быть регламентировано в стан-
дартах (включая медико-экономические стан-
дарты), руководствах и т.д.

В настоящее время не все ФГТ удовлетворяют 
этим требованиям, но количество исследований 
увеличивается с каждым днем. За последние 25 
лет количество ЛС, для которых имеется ФГ-ин-
формация, выросло с 5 до 50%, уже доступны для 
тестирования более 200 генов, которые участвуют 
в фармакодинамике и фармакокинетике ЛС [15]. 
Доказательная база некоторых ФГТ, в том числе 
и в виде метаанализов и систематических обзо-
ров (ФГТ для прогнозирования эффективности 
клопидогрела, эффективности и безопасности 
некоторых противоопухолевых препаратов, без-
опасности абакавира и т.д.), позволяет им появ-
ляться в клинических руководствах на уровнях 
IIb [14]. Появляются и фармакоэкономические 
анализы, для ФГТ в различных областях.

Еще одна положительная сторона фармако-
генетических исследований – это возможность 
прогнозирования межлекарственных взаимодей-
ствий на этапе биотрансформации в печени.

Значительное количество ЛС метаболизирует-
ся в печени с участием изоферментов цитохрома 
Р450. Для многих изоферментов цитохрома P450 
характерен полиморфизм генов, что может обу-
словливать межиндивидуальные различия в ско-
рости биотрансформации ЛС и некоторые меж-
лекарственные взаимодействия [16]. Наличие 
ОНВ (SNP) в гене, кодирующем определённый 
изофермент, может приводить к синтезу фер-
ментов с изменённой активностью, что вызовет 
изменение фармакокинетики метаболизируемых 
данных изоферментом ЛС. При этом большин-
ство ферментов, участвующих в метаболизме ЛС, 
имеют низкую субстратную специфичность (т.е. 

способны трансформировать несколько типов 
субстрата) [17]. Активность ферментов метабо-
лизма может быть не только генетически детер-
минирована, но и изменена под действием ЛС. 
В зависимости от способности ЛС влиять на ак-
тивность ферментов метаболизма, их разделяют 
на вещества-ингибиторы и вещества-индукторы 
метаболизма. 

При планировании комбинированной тера-
пии (комбинации не только основных ЛС, на-
пример АП, но и любых других ЛС, принимае-
мых одновременно) необходимо изучить пути 
метаболизма каждого из них. Если ЛС, назна-
чаемые совместно, являются субстратами, ин-
гибиторами или индукторами одного и того же 
изофермента цитохрома Р450, то оптимальный 
путь снижения риска неблагоприятных результа-
тов взаимодействия ЛС заключается в пересмо-
тре тактики ведения больного и замены всех или 
части ЛС на другие ЛС с аналогичным фармако-
логическим эффектом, но метаболизирующиеся 
другим путем. Также такому пациенту показано 
проведение терапевтического лекарственного 
мониторинга (ТЛМ) ЛС, метаболизм которого 
осуществляется со скоростью, отличающейся от 
среднепопуляционной.

Например, пациенту, получающему ами-
триптилин, врач-терапевт для лечения гастрита 
назначил антисекреторный препарат ранитидин. 
Известно, что ранитидин является ингибитором 
CYP2D6, поэтому в случае его одновременного 
назначения с амитриптилином возрастает риск 
развития токсичных концентраций в крови па-
циента, так как амитриптилин метаболизируется 
в печени с участием CYP2D6. Если в результате 
ФГТ по CYP2D6 будет обнаружено, что пациент 
является ММ по CYP2D6, то вероятность разви-
тия серьезных НР (вплоть до развития летального 
исхода) существенно увеличивается.  Оптималь-
ным выходом из этой ситуации является отмена 
ранитидина и назначение другого антисекретор-
ного ЛС, например омепразола, метаболизм ко-
торого происходит в печени с участием другого 
изофермента – CYP2С19.

Уверенной и комфортной работе с ФГТ мо-
гут помочь так называемые ИППР с фармако-
генетическим модулем. В широком понимании 
ИППР представляют собой компьютерные си-
стемы, которые путём сбора и анализа информа-
ции делают заключение по введенным данным, 
что может сказываться на процессе принятия ре-
шения в той или иной сфере деятельности [18]. 
Принцип работы всех ИППР схож, однако эти 
системы различаются количеством анализируе-
мых генов и дизайном. В результате анализа вве-
денных данных могут быть получены рекоменда-
ции по величине стартовой дозы ЛС или указаны 
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перечни ЛС, требующих коррекции доз и/или 
исключения назначения в связи с критическим 
изменением метаболизма. Примером первого 
варианта ИППР является интернет-калькулятор 
по выбору дозы варфарина Warfarindosing (рис.1) 

[19]. Примером второго варианта ИППР явля-
ется Medication Safety Code system (MSCsystem), 
введенная в практическое использование в 2014 
году [20]. В результате работы с MSCsystem врач 
получает простую и удобную в использовании 
карманную карту (рис. 2). 

Рис. 1. Стартовая страница интернет-калькулятора 
по выбору дозы варфарина Warfarindosing

Рис. 2. Карманная карта 
с результатом ФГТ в ИППР MSCsystem

Одновременный анализ результатов ТЛМ 
и ФГТ расширяет возможности врача по оп-
тимизации фармакотерапии. Для внедрения в 
клиническую практику необходимы алгоритмы 
персонализированного назначения ЛС, под-
твердившие свою эффективность. Например, 
алгоритм персонализированного назначения 
препаратов ВК [21] содержит описание после-
довательных действий врача на основании ре-

зультатов определения носительства аллельных 
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, что определяет 
на начальном этапе курации темп титрования су-
точной дозы ВК. Затем, в зависимости от резуль-
татов ТЛМ ВК в ПК, клинической эффективно-
сти и наличия НР на фоне лечения препаратами 
ВК за прошедший период, определяется даль-
нейшая тактика ведения пациентов (алгоритм 
представлен в главе 8.1.) [22].
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Этические аспекты фармакогенетического 
тестирования

При наличии у пациента показаний для про-
ведения ФГТ лечащий врач должен получить у 
него (или его законного представителя) инфор-
мированное согласие на его проведение. Инфор-
мированное согласие на проведение ФГТ может 
быть подписано пациентом в виде специально 
разработанной формы или в виде общего плана 
обследования и лечения, в который включено 
ФГТ. При этом врач должен разъяснить пациен-
ту следующие моменты относительно ФГТ [23]:

1. Цели ФГТ.
2. Точность ФГТ для выбора оптимальной 

схемы фармакотерапии.
3. Информация, которую дает ФГТ.
4. Альтернативные схемы фармакотерапии 

при отказе от ФГТ.
5. Потенциальная польза и риски проведения 

ФГТ.
6. Сроки хранения генетического материала.
7. Гарантия сохранения конфиденциальности 

результатов ФГТ.
Конфиденциальность результатов ФГТ обе-

спечивается за счет положений законодательства 
об охране здоровья [24].

В случаях, если возникает необходимость ис-
пользования результатов ФГТ или генетического 
материала в научных целях, необходимо полу-
чить дополнительное информированное согла-
сие пациента.

Правила сбора биологического материала  
для фармакогенетического тестирования

Фармакогенетические исследования могут 
быть проведены при исследовании крови, слюны 
или соскоба буккального эпителия.

Кровь 2000 мкл венозной крови собирается в 
одноразовую пластиковую пробирку с 200 мкл 
раствора антикоагулянта (0,05М раствор ЭДТА 
или 4% раствор цитрата натрия. Гепарин не ис-
пользовать!) и тщательно перемешивается (10 
переворотов пробирки). При использовании для 
забора крови вакуумных пробирок с ЭДТА или с 
цитратом натрия дополнительное внесение анти-
коагулянта не требуется, при этом объем крови, 
необходимый для исследования, заранее марки-
руется на пробирке в соответствии с количеством 
антикоагулянта, помещенного в пробирку. На 
пробирку наклеивается этикетка, на которой 
указывается фамилия и инициалы пациента, дата 
взятия образца. Пробирка с кровью доставляет-
ся в лабораторию или хранится при +4°С до мо-
мента передачи в лабораторию. Максимальный 
срок хранения – две недели. Не замораживать! 
Транспортировка пробирки с кровью не требует 
каких-либо охлаждающих средств.

Буккальный эпителий Сполоснуть рот кипячё-
ной водой. Для взятия соскоба можно использо-
вать ватную палочку из новой неповрежденной 
упаковки. Аккуратно вскрыть упаковку, палочку 
держать за один конец, а другим концом круго-
выми движениями протереть внутреннюю по-
верхность щеки в течение 30 секунд с небольшим 
нажимом, при этом одновременно прокручивая, 
чтобы собрать как можно больше эпителиальных 
клеток. Палочку поместить в новый неиспользо-
ванный бумажный конверт и отрезать таким об-
разом, чтобы конец с биологическим материалом 
остался в конверте. Конверт закрыть и подпи-
сать. Хранение и транспортировку осуществлять 
при комнатной температуре. Не нагревать!

Слюна Чтобы избежать наличия примесей, об-
разец слюны необходимо брать не ранее, чем через 
1-2 часа после еды. Отобрать 1,0-0,5 мл слюны в 
сухую стерильную пробирку типа Эппендорф вме-
стимостью 1,5 мл. Хранить и транспортировать при 
+4°С. Не замораживать! Использовать для выделе-
ния ДНК не позднее, чем через 24 часа. 

Требования к разработке бланков направления  
и заключения

Биологический материал для проведения ФГТ 
должен поступать в лабораторию вместе с блан-
ком-направлением, в котором лечащий врач ука-
зывает следующую информацию о пациенте [23]:

Паспортная часть: фамилия, имя, отчество, 
пол, возраст, номер истории болезни/амбулатор-
ной карты, направившее отделение, фамилия на-
правившего врача, тип биологического материа-
ла, дата взятия биологического материала.

Данные о пациенте, необходимые для клини-
ческой интерпретации (рекомендации по выбору 
ЛС и их режимов дозирования) результатов ФГТ. 
Характер этих данных зависит от ФГТ.

Подпись врача, направившего биологический 
материал для выполнения ФГТ.

Бланки направлений хранятся в лаборатории 
и используются врачом (например, врачом-кли-
ническим фармакологом или медицинским 
генетиком) для клинической интерпретации 
результатов ФГТ, которая оформляется в виде 
заключения.

Заключение по результатам ФГТ должно со-
держать следующие разделы:

Паспортная часть: фамилия, имя, отчество, 
пол, возраст, номер истории болезни/амбулатор-
ной карты, направившее отделение, фамилия на-
правившего врача, тип биологического материа-
ла, дата взятия биологического материала и дата 
дачи заключения.

Определяемые в ходе ФГТ аллельные вариан-
ты (полиморфные маркеры), выявленный гено-
тип пациента. 
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Данные о пациенте, которые были использо-
ваны для клинической интерпретации (рекомен-
дации по выбору ЛС и их режимов дозирования) 
результатов ФГТ. Характер этих данных зависит 
от ФГТ.

Рекомендации по персонализации примене-
ния ЛС: выбор ЛС, выбор режима дозирования, 
индивидуальные особенности контроля за эф-
фективностью и безопасностью фармакотера-
пии. 

Подпись лица, выполнявшего ФГТ.
Подпись врача, осуществлявшего интерпре-

тацию результатов ФГТ. 
Заполненный и подписанный бланк заклю-

чения ФГТ направляется в отделение и подкле-
ивается в историю болезни / амбулаторную карту 
пациента.

Роль врача-клинического фармаколога  
в определении показаний для проведения 

фармакогенетического тестирования  
в клинической практике

Применение ФГТ в клинической практи-
ке целесообразно курировать в медицинской 
организации врачам-клиническим фармако-
логам, что регламентировано приказом Минз-
драва РФ №575н от 02.11.2012 «Об утвержде-
нии Порядка оказания медицинской помощи 
населению по профилю “Клиническая фарма-
кология”, в котором указывается, что “реше-
ние о направлении больного на консультацию 
к врачу-клиническому фармакологу принима-
ется лечащим врачом (врачом-специалистом, 
врачом-терапевтом участковым, врачом-пе-
диатром участковым, врачом общей практики 
(семейным врачом) в случае подозрения на на-
личие и (или) выявление фармакогенетических 
особенностей больного”».

При направлении пациента к врачу-кли-
ническому фармакологу лечащий врач предо-
ставляет медицинскую карту стационарного 
больного (медицинскую карту амбулаторного 
больного, историю развития ребенка, инди-
видуальную карту беременной и родильницы, 
историю родов, историю развития новоро-
жденного) или выписку из вышеперечислен-
ных документов с указанием предварительного 
(или заключительного) диагноза, сопутствую-
щих заболеваний и клинических проявлений 
болезни, а также имеющихся данных лабора-
торных и функциональных исследований и пе-
речень всех ЛС и БАД, принимаемых пациен-
том в настоящее время.

В большинстве случаев врач-клинический 
фармаколог также проводит клиническую интер-
претацию результатов ФГТ.

Источники информации о фармакогенетических 
особенностях применения ЛС

В настоящее время в РФ оказание медицин-
ской помощи должно проводиться на основании 
клинических рекомендаций (протоколов лече-
ния), разработанных медицинскими професси-
ональными некоммерческими организациями, 
согласованных с главными внештатными специ-
алистами Минздрава России [24] и размещенных 
на официальном сайте Минздрава России в раз-
деле «Полезные ресурсы», подраздел «Электрон-
ный рубрикатор клинических рекомендаций» 
(http://cr.rosminzdrav.ru/) [25]. 

При этом выбор лекарственного препарата, 
его дозы, пути введения, оценка взаимодействия 
с другими ЛС является функцией лечащего врача 
как на амбулаторном, так и на стационарном эта-
пе лечения [26], что позволяет учесть фармакоге-
нетические особенности пациента.

В настоящее время в России не существует 
удобного сервиса для быстрого поиска инфор-
мации по фармакогенетическим характеристи-
кам ЛС. Сведения о генах-кандидатах могут быть 
включены в инструкции по применению ЛС, 
зарегистрированных в России, размещенных на 
сайте Государственного реестра лекарственных 
средств (https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx). 
Известный справочник «Регистр лекарственных 
средств России» (РЛС) предоставляет информа-
цию о ЛС шире, чем указано в инструкции, за 
счет включения в описание ЛС дополнительной 
информации, полученной из опубликованных 
источников [27]. В 2015 году была выпущена кол-
лективная монография «Введение в психофарма-
когенетику» (Насырова Р.Ф., Иванов М.В., Не-
знанов Н.Г.), полнотекстовый вариант которой 
доступен на сайте Российского общества психи-
атров (https://psychiatr.ru/news/593).

С 2020 г. будет издаваться международный 
междисциплинарный рецензируемый журнал 
«Personalized Psychiatry and Neurology» (главный 
редактор – Президент Российского общества 
психиатров, профессор Незнанов Н.Г.) откры-
того доступа по персонализированной психиа-
трии, наркологии и неврологии, публикуемый 
в интернете (JPPN.RU). Учредителем данного 
журнала является федеральное государственное 
бюджетное учреждение «Национальный меди-
цинский исследовательский центр психиатрии 
и неврологии имени В.М. Бехтерева» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации. 
Основные тематики журнала сфокусированы 
на информировании врачей психиатров, нарко-
логов, неврологов, клинических фармакологов, 
учёных и других специалистов об отечественных 
и зарубежных исследованиях генетических осо-
бенностей пациентов в формировании индиви-
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дуального фармакологического ответа на при-
менение лекарственных препаратов. Это должно 
способствовать формированию у практикующих 
врачей компетенции по использованию ФГТ для 
персонализации применения ЛС в реальной кли-
нической практике. Также с 2015 года в РФ изда-
ется научно-практический медицинский журнал 
«Фармакогенетика и фармакогеномика» (глав-
ный редактор – Президент Общества фармакоге-
нетики, фармакокинетики и персонализирован-
ной терапии, член-корр. РАН, профессор Сычев 
Д.А.) (ОФФПТ, фармакогенетика.рф). 

Из англоязычных источников наиболее из-
вестен сайт PharmGKB (https://www.pharmgkb.
org). Это общедоступная онлайновая база зна-
ний по фармакогеномике, отвечающая за объ-
единение, курирование, интеграцию и рас-
пространение знаний о влиянии генетических 
вариаций человека на лекарственный препарат. 
На базе PharmGKB организован Консорци-
ум по внедрению клинической фармакогене-
тики (Clinical Pharmacogenetic Implementation 
Consortium - CPIC), отвечающий за создание и 
распространение рецензируемых, свободно до-
ступных руководств по дозированию лекарств на 
основе генотипа для клиницистов. PharmGKB 
предоставляет руководящие принципы дозиро-
вания лекарств на основе рекомендаций CPIC, 
а также Рабочей группы по фармакогенетике 
Королевской голландской ассоциации фарма-
цевтов (DWPG) и профессиональных обществ, 
таких как Американский колледж ревматологии. 
PharmGKB курирует и аннотирует этикетки ле-
карств, содержащие информацию о фармакоге-
нетике от Управления по контролю за продукта-
ми и лекарствами США (FDA) и Европейского 
агентства по лекарственным средствам (EMA).

Антидепрессанты
Показания для применения ФГТ:
Выбор антидепрессантов и их режимов дози-

рования для пациентов с депрессивными син-
дромами.

Аллельные варианты, которые необходимо 
определять:

CYP2D6*3(rs35742686), CYP2D6*41(rs3892097), 
CYP2D6*5 (делеция гена), CYP2D6*6(rs5030655), 
CYP2D6*7(rs5030867), CYP2D6*9(rs5030656), CY-
P2D6*102(rs1065852), CYP2D6*41(rs28371725) — 
«медленные» аллельные варианты гена CYP2D6 
(кодирует фермент биотрансформации трици-
клических антидепрессантов и венлафаксина), 
ассоциированные с низкой скоростью биотранс-

1 CYP2D6*4 — наиболее часто встречающийся «мед-
ленный» аллель у европеоидов.

2 CYP2D6*10 — наиболее часто встречающийся «мед-
ленный» аллель у монголоидов.

формации трициклических антидепрессантов 
(амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, ма-
протилин),  венлафаксина и вориоксетина: про-
межуточные (при гетерозиготном носительстве) 
или ММ (при гомозиготном носительстве).

Дупликация функциональных аллелей CY-
P2D6*1, CYP2D6*2 (rs16947(А), rs35840 (C)), ас-
социированные с высокой скоростью биотранс-
формации трициклических антидепрессантов 
(амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, ма-
протилин), венлафаксина и вориоксетина: БМ.

CYP2C19*2(rs4244285) и CYP2C19*3 
(rs4986893) — «медленные» аллельные варианты 
(полиморфные маркеры) гена CYP2С19 (коди-
рует фермент биотрансформации циталопрама, 
эсциталопрама, сертралина), ассоциированные 
с замедлением биотрансформации циталопра-
ма, эсциталопрама, сертралина: промежуточные 
(при гетерозиготном носительстве) или ММ (при 
гомозиготном носительстве).

Биологический материал для ФГТ: кровь, со-
скоб буккального эпителия.

Частота выявляемых аллельных вариантов в 
российской популяции. Частота носительства 
аллельного варианта CYP2D6*4 (гомозиготное 
и гетерозиготное носительство) в российской 
популяции составляет до 30%, в других евро-
пейских этнических группах — до 10% [28]. Ча-
стота дупликаций функциональных аллелей 
CYP2D6*1, CYP2D6*2 в российской популяции 
составляет до 3,4%, в других европейских этниче-
ских группах — до 4,3% [7]. Частота генотипов по 
CYP2C19, соответствующих ММ (носительство 
аллельных вариантов CYP2C19*2 и CYP2C19*3), 
в российской популяции составляет 11,4%, что 
сопоставимо с европейскими этническими груп-
пами [30].

Ассоциации между выявляемыми аллельны-
ми вариантами генов с изменениями фармако-
логического ответа. Носительство «медленных» 
аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41 ассоциируется с замед-
лением биотрансформации трициклических ан-
тидепрессантов и венлафаксина в печени, более 
высокими их концентрациями в плазме крови, 
более высоким риском развития НР (гипотен-
зия, седация, тремор, кардиотоксичность) [29, 
30]. В то же время носительство «медленных» 
аллельных вариантов CYP2С19*2, CYP2С19*3 
ассоциируется с замедлением биотрансформа-
ции циталопрама, эсциталопрама и сертралина 
в печени, более высокими их концентрациями 
в плазме крови, более высоким риском развития 
НР (тошнота, рвота, диарея) [5].

Алгоритм интерпретации результатов 
ФГТ [31, 32].
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При выявлении гомозиготного носительства 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, 
CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41: не реко-
мендуется применение трициклических анти-
депрессантов, венлафаксина, кломипрамина 
(или его применение допустимо в начальной 
дозе 12,5 мг 2 раза в сутки, только при контро-
ле концентрации деметилкломипрамина в плаз-
ме крови), рекомендуется выбрать циталопрам в 
дозе 20–60 мг/сут, или эсциталопрам 10–20 мг/
сут, или миртазапин 15–45 мг/сут, или сертралин 
25–200 мг/сут.

При выявлении гетерозиготного носительства 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, 
CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41: рекоменду-
ется выбрать циталопрам в дозе 20–60 мг/сут, 
или эсциталопрам 10–20 мг/сут, или миртаза-
пин 15–45 мг/сут, или сертралин 25–200 мг/сут, 
или допускается применять трициклические ан-
тидепрессанты в низких дозах (амитриптилин 
в начальной дозе 12,5 мг/сут, кломипрамин в 
начальной дозе 12,5 мг 2 раза в сутки, имипра-
мин в начальной дозе 12,5 мг 3 раза в сутки), при 
этом повышать дозы данных препаратов следует 
с использованием результатов терапевтического 
лекарственного мониторинга (контроль концен-
трации данных ЛС в плазме крови).

При выявлении дупликации функциональ-
ных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2: не рекомен-
дуется применять трициклические антидепрес-
санты, венлафаксин, пароксетин, кломипрамин 
(или его применение допустимо только при 
контроле концентрации деметилкломипрамина 
в плазме крови), следует выбрать циталопрам в 
дозе 20–60 мг/сут, или эсциталопрам10–20 мг/
сут, или миртазапин 15–45 мг/сут, или сертралин 
25–200 мг/сут.

При выявлении гомозиготного или гетерози-
готного носительства «медленных» аллельных 
вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CY-
P2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CY-
P2D6*41: не рекомендуется применение цитало-
прама (или в начальной дозе не более 5 мг/сут), 
эсциталопрама, сертралина (или его начальная 
доза должна составлять 12,5 мг/сут), рекомен-
дуется выбрать миртазапин в дозе 15–45 мг/сут, 
флуоксетин в дозе 20–80 мг/сут, пароксетин 
в дозе 20–50 мг/сут или допустимо применять 
трициклические антидепрессанты в низких до-
зах (амитриптилин в начальной дозе 12,5 мг/сут, 
кломипрамин в начальной дозе 12,5 мг 2 раза в 
сутки, имипрамин в начальной дозе 12,5 мг 3 раза 
в сутки).

При выявлении генотипа CYP2D6*1/*1 анти-
депрессанты применяются в дозах, регламенти-

рованных в инструкциях по медицинскому при-
менению.

Преимущества применения ФГТ по срав-
нению с традиционными подходами. Не про-
водились сравнительные исследований, между 
фармакогенетическим подходом к выбору схем 
лечения и традиционным методом применения 
антидепрессантов без предварительного ФГТ.

Наличие «генетической» информации в рос-
сийской инструкции по медицинскому приме-
нению

Эсциталопрам3 в разделе «Фармакокинети-
ка»: «У лиц со слабой активностью CYP2C19 
концентрация эсциталопрама в два раза выше, 
чем в случаях с высокой активностью этого изо-
фермента. Значительных изменений концентра-
ции препарата в случаях со слабой активностью 
изофермента CYP2D6 обнаружено не было»; в 
разделе «Способ применения и дозировка»: «Па-
циенты со слабой активностью CYP2C19 должны 
принимать препарат в количестве не более 5 мг/
сут. В зависимости от персональной реакции 
на препарат дозировка может быть увеличена в 
2 раза».

Регуляторный статус теста за рубежом [33, 34]:
FDA: флуоксетин и венлафаксин включены в 

перечень ЛС, для которых сведения о фармако-
генетике могут быть представлены в различных 
разделах инструкции. Для флуоксетина и венла-
факсина генетическая информация присутствует 
в инструкции в разделах «Клиническая фармако-
логия», «Меры предосторожности».

EMA: не регламентировано.
Тест не включен в Практические рекоменда-

ции экспертов Европейского научного фонда по 
применению ФГТ (2011) [34].

Тест включен в систематический обзор, соз-
данный экспертами Рабочей группы по фарма-
когенетике Королевской голландской ассоци-
ации фармацевтов (2011) (для амитриптилина, 
кломипрамина, имипрамина, венлафаксина, ци-
талопрама, эсциталопрама, сертралина) [31].

Антипсихотики
Показания для применения ФГТ:
Выбор АП и их режимов дозирования для па-

циентов с психотическими расстройствами (ши-
зофрения, биполярное аффективное расстрой-
ство и т.д.).

Аллельные варианты, которые необходимо 
определять

CYP2D6*3(rs35742686), CYP2D6*44(rs3892097), 
CYP2D6*5 (делеция гена), CYP2D6*6(rs5030655), 

3  Цитируется инструкция по медицинскому приме-
нению препарата «Ципралекс».

4 CYP2D6*4 — наиболее часто встречающийся «мед-
ленный» аллель у европеоидов.
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CYP2D6*7(rs5030867), CYP2D6*9(rs5030656), CY-
P2D6*105(rs1065852), CYP2D6*41(rs28371725) — 
«медленные» аллельные варианты гена CYP2D6 
(кодирует фермент биотрансформации АП пер-
вой генерации — типичных), ассоциированные 
с низкой скоростью биотрансформации АП пер-
вой генерации: промежуточные (при гетерози-
готном носительстве) или ММ (при гомозигот-
ном носительстве).

Дупликация функциональных аллелей CY-
P2D6*1, CYP2D6*2 (rs16947(А), rs35840 (C)), ас-
социированных с высокой скоростью биотранс-
формации АП первой генерации: БМ.

Биологический материал для ФГТ: кровь, со-
скоб буккального эпителия.

Частота выявляемых аллельных вариантов 
(полиморфизмов) в российской популяции. 
Частота носительства аллельного варианта CY-
P2D6*4 (гомозиготное и гетерозиготное носи-
тельство) в российской популяции составляет 
до 30%, в других европейских этнических груп-
пах — до 10% [7]. Частота дупликаций функци-
ональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 в рос-
сийской популяции составляет до 3,4%, в других 
европейских этнических группах — до 4,3% [30].

Ассоциации между выявляемыми аллельны-
ми вариантами генов с изменениями фармако-
логического ответа. Носительство «медленных» 
аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41 ассоциируется с замед-
лением биотрансформации АП в печени, более 
высокими их концентрациями в плазме крови, 
более высоким риском развития экстрапирамид-
ных расстройств [35].

Алгоритм интерпретации результатов ФГТ 
[31, 35].

При выявлении гомозиготного носительства 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CY-
P2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41: не рекоменду-
ется применение АП первый генерации, риспе-
ридона, следует выбрать АП второй генерации 
(атипичные) (клозапин, оланзапин, кветиапин), 
или галоперидол в начальной дозе 0,25 мг/сут, 
или арипипразол в начальной дозе 10 мг/сут, 
или зуклопентиксол в начальной дозе 25 мг/сут 
внутримышечно (при переходе на прием внутрь 
20 мг/сут).

При выявлении гетерозиготного носительства 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CY-
P2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41: не рекоменду-
ется применение АП первой генерации, риспе-
ридона, следует выбрать АП второй генерации 

5 CYP2D6*10 — наиболее часто встречающийся «мед-
ленный» аллель у монголоидов.

(клозапин, оланзапин, кветиапин) или зукло-
пентиксол в начальной дозе 37,5 мг/сут внутри-
мышечно (при переходе на прием внутрь 30 мг/
сут).

При выявлении дупликации функциональных 
аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2: не рекомендуется 
применение «типичных» АП, рисперидона, гало-
перидола, зуклопентиксола, следует выбрать АП 
второй генерации (клозапин, оланзапин, квети-
апин).

При выявлении генотипа CYP2D6*1/*1 АП 
первой и второй генераций используются в до-
зах, регламентированных в инструкциях по ме-
дицинскому применению.

Преимущества применения ФГТ по срав-
нению с традиционными подходами. Не про-
водились сравнительные исследования, между 
фармакогенетическим подходом к выбору схем 
лечения и традиционным методом применения 
АП без предварительного ФГТ.

Наличие «генетической» информации в россий-
ской инструкции по медицинскому применению

Рисперидон6 в разделе «Фармакокинетика»: 
«У БМ клиренс активной фракции и риспери-
дона составляет 5,0 и 13,7 л/ч соответственно, у 
ММ – 3,2 и 3,3 л/ч, соответственно».

Оланзапин7 в разделе «Фармакокинетика»: 
«Активность изофермента CYP2D6 не влияет на 
уровень метаболизма оланзапина».

Регуляторный статус теста за рубежом [33, 34]:
FDA: Арипипразол, рисперидон и тиоридазин 

включены в перечень ЛС, для которых сведения 
о фармакогенетике могут быть представлены в 
различных разделах инструкции. Для арипипра-
зола, рисперидона, тиоридазина генетическая 
информация присутствует в инструкции в раз-
делах «Клиническая фармакология», «Предупре-
ждение», «Лекарственное взаимодействие».

EMA: не регламентировано.
Тест не включен в Практические рекоменда-

ции экспертов Европейского научного фонда по 
применению ФГТ (2011) [34].

Тест включен в систематический обзор, соз-
данный экспертами Рабочей группы по фармако-
генетике Королевской голландской ассоциации 
фармацевтов (2011) (для арипипразола, галопе-
ридола, рисперидона, зуклопентиксола) [31].

Антиконвульсанты
Карбамазепин
Показания для применения ФГТ:
Прогнозирование развития ССД и ТЭН (син-

дрома Лайелла) при применении КМЗ у паци-

6  Цитируется инструкция по медицинскому приме-
нению препарата «Рисполепт».

7  Цитируется инструкция по медицинскому приме-
нению препарата «Зипрекса».
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ентов с эпилепсией и эписиндромами, которые 
сами себя идентифицируют как представители 
монголоидной расы.

Аллельные варианты (полиморфизмы), кото-
рые необходимо определять:

HLA-B*1502 — аллельный вариант одного из 
генов HLA.

Биологический материал для ФГТ: кровь, со-
скоб буккального эпителия.

Частота выявляемых аллельных вариантов в 
российской популяции. Частота носительства 
аллельного варианта HLA-B*1502 в российской 
популяции не известна, в других монголоидных 
этнических группах — до 0,1% [36].

Ассоциации между выявляемыми аллельны-
ми вариантами генов с изменениями фармако-
логического ответа. Носительство аллельного ва-
рианта HLA-B*1502 ассоциируется с развитием 
ССД и ТЭН при применении КМЗ у представи-
телей монголоидной расы: у 100% пациентов, яв-
ляющихся представителями монголоидной расы, 
несущих аллельный вариант HLA-B*1502 (гомо-
зиготное или гетерозиготное носительство), при 
применении карбамазепина развивается ССД 
или ТЭН [36].

Алгоритм интерпретации результатов ФГТ. 
Результаты ФГТ позволяют выявить больных 

с очень высоким риском развития ССД и ТЭН 
при применении КМЗ, что служит основанием 
для отказа от применения данного ЛС [36].

Преимущества применения ФГТ по сравне-
нию с традиционными подходами. 

Скрининг пациентов на носительство аллель-
ного варианта HLA-B*1502 позволяет снизить 
частоту развития ССД и ТЭН при применении 
КМЗ у представителей монголоидной расы с 
7,7% до 0% [37].

Наличие «генетической» информации в рос-
сийской инструкции по медицинскому примене-
нию. В инструкциях по медицинскому примене-
нию КМЗ «генетической» информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [33, 34]:
FDA: включен в перечень ЛС, для которых 

сведения о фармакогенетике могут быть пред-
ставлены в различных разделах инструкции. Ре-
комендация по обязательному применению ФГТ 
для выбора КМЗ у представителей монголоид-
ной расы регламентирована в инструкции.

EMA: не регламентировано.
Тест не включен в Практические рекоменда-

ции экспертов Европейского научного фонда по 
применению ФГТ (2011) [34].

Тест включен в систематический обзор, соз-
данный экспертами Рабочей группы по фарма-
когенетике Королевской голландской ассоциа-
ции фармацевтов (2011) [31].

ФГТ дает возможность клиницистам опре-
делить пациентов, предрасположенных к воз-
никновению серьезных НР и непереносимости 
терапии психотропными препаратами, для пре-
доставления им альтернативных тактик лечения, 
в результате чего повышается приверженность 
пациентов к терапии и снижаются затраты на 
лечение. Клиническая выгода и затратная эф-
фективность ФГТ чрезвычайно важна и акту-
альна для совершенствования психиатрической 
помощи. Наличие информации о генетических 
особенностях пациента способствует более опе-
ративному определению наиболее эффективных 
психотропных препаратов, что существенно ми-
нимизирует длительность болезненного состо-
яния пациента. Имеются существенные доказа-
тельства улучшения результатов и повышения 
эффективности лечения в клинической психиа-
трической практике с применением ФГТ, а так-
же уменьшения экономических затрат, демон-
стрирующих его действенность и полезность. 
Продолжение образования врачей и дальнейшие 
исследования в данной области являются чрез-
вычайно необходимыми для его широкого при-
менения. 
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Фармакоэкономика:  
определение и основные методы

Определение фармакоэкономики
Клинико-экономический анализ – это ме-

тодология сравнительной оценки качества двух 
и более методов профилактики, диагностики, 
лекарственного и нелекарственного лечения на 
основе комплексного взаимосвязанного учета 
результатов медицинского вмешательства и за-
трат на его выполнение [1]. Применительно к 
лекарственным способам лечения данный метод 
анализа называется фармакоэкономическим.

С целью унификации подходов к проведе-
нию и использованию результатов клинико-э-
кономических исследований, в Российской 
Федерации утвержден отраслевой стандарт 
«Клинико-экономические исследования. Об-
щие положения» (приказ Минздрава РФ от 
27.08.2002г. №163). Учет результатов фармако-
экономических исследований является обяза-
тельным разделом многих системообразующих 
документов. Так, в 2014 г. было опубликовано по-
становление Правительства РФ от 28.08.2014 №871 
(ред. от 20.11.2018) «Об утверждении Правил фор-
мирования перечней ЛС для медицинского при-
менения и минимального ассортимента ЛС, необ-
ходимых для оказания медицинской помощи». В 
данном документе подробно прописаны цели, за-
дачи и методы фармакоэкономических исследова-
ний при формировании различных ограничитель-
ных списков в России (http://www.consultant.ru). 

В июле 2015 г. в Федеральный закон №61 
«Об обращении лекарственных средств» были 
введены две статьи (4 и 60), согласно которым 
появился новый термин  «Комплексная оценка 
лекарственного препарата». Трактовка термина: 
оценка зарегистрированного ЛС, включающая в 
себя анализ информации о сравнительной кли-
нической эффективности и безопасности ЛС, 
оценку экономических последствий его приме-
нения, изучение дополнительных последстви-
й применения ЛС в целях принятия решений о 
возможности включения ЛС в перечень жизнен-
но необходимых и важнейшихЛС, нормативные 
правовые акты и иные документы, определяю-
щие порядок оказания медицинской помощи, 
или исключения его из указанных перечня, актов 
и документов (http://www.consultant.ru). 

Глава 11.  
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ  
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Цель фармакоэкономического исследования
Целью фармакоэкономической оценки явля-

ется определение затратной эффективности аль-
тернативных путей лечения. Другими словами, 
необходимо выбрать способ лечения с наимень-
шими затратами на единицу эффективности [2].  

Прежде всего необходимо отметить, что де-
лает фармакоэкономическое исследование уни-
кальным: 

временные рамки (T – time-frame);
исходы (O – outcomes);
позиция исследования (P–perspective) – для 

кого предназначено;
население, включенное в анализ (критерии 

включения и исключения, польза) (P – popula-
tion);

независимые переменные: вмешательство / 
факторы риска/ программы сравнения (I – in-
dependentvariables, для лекарств описать режим 
употребления, количество, временные интерва-
лы, продолжительность лечения);

затраты, включенные в анализ (C – costs);
окружение / источники данных (S – setting).
Выбор альтернативы
Экономический анализ в здравоохранении – 

это всегда сравнение различных медицинских 
подходов. На рис. 1 в общих чертах представлен 
дизайн всех экономических исследований, про-
водимых с целью выявления, измерения, оценки 
и сравнения затрат и результатов существующих 
альтернативных подходов в клинической прак-
тике. 

При проведении фармакоэкономического 
анализа сравнение исследуемого ЛС рекоменду-
ется проводить [3]: 

Рис. 1. Общая схема дизайна 
всех фармакоэкономических исследований
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с ЛС, чаще всего использующимся по анало-
гичным показаниям;

с ЛС, являющимся на современном уровне 
развития медицины оптимальным (наиболее эф-
фективным);

с наиболее дешевым ЛС, использующимся по 
аналогичным показаниям; 

с «типичной практикой»;
с ЛС, рекомендуемым стандартом;
с отсутствием лечения (только в том случае, 

когда отсутствие лекарственной терапии может 
иметь место в клинической практике).

Наиболее полно учитывает сложившуюся 
структуру потребления ресурсов выбор в каче-
стве альтернативы так называемой «типичной 
практики», поскольку это позволяет в полной 
мере отразить сложившиеся подходы к лечению 
больных с данным заболеванием.

Согласно Правилам формирования ограни-
чительных перечней ЛС, в качестве альтернати-
вы рекомендуют использовать ЛС, включенный 
в перечень жизненно необходимых и важнейших 
ЛС. Оптимальной альтернативой для сравнения 
является наиболее эффективный из ЛС, вклю-
ченных в перечень и использующихся по тем же 
показаниям и в такой же клинической ситуации, 
что и предлагаемый ЛС. При наличии несколь-
ких ЛС с одинаковой эффективностью опти-
мальной альтернативой для сравнения является 
тот из них, который характеризуется наимень-
шей стоимостью за период лечения.

Данные об эффективности  
сравниваемых технологий

Нет смысла проводить фармакоэкономиче-
скую оценку того или иного метода лекарственной 
терапии, если его эффективность и безопасность 
подробно не изучены и не доказаны. Выделяют 
два вида эффекта от лекарства – действенность 
(efficacy) и эффективность (effectiveness). Пер-
вый вид эффекта (действенность) выявляется на 
этапе предрегистрационных клинических иссле-
дований (КИ). Действенность – это эффект ис-
следуемого вещества, полученный в идеальных 
экспериментальных условиях РКИ (рандомизи-
рованных клинических исследований), которые 
проводят, как правило, в специализированных 
медицинских центрах. Существенные ограниче-
ния предрегистрационных КИ проявляются не 
только в недостаточном размере выборки, но и 
в качестве этой выборки. Включают как можно 
более гомогенную группу пациентов, для того 
чтобы снизить вариабельность данных, что обе-
спечивается критериями включения и невклю-
чения в исследование. Поэтому результаты КИ 
нельзя переносить на лиц, получающих другие 
лекарства, употребляющих ПАВ, биологические 

добавки, страдающих сопутствующей патоло-
гией. По этическим причинам в КИ обычно не 
включают пожилых пациентов, детей (если ис-
следуемое вещество не предназначено именно 
для этой группы), беременных женщин. В КИ 
предпринимаются различные методики повыше-
ния комплаентности пациентов к приему иссле-
дуемого вещества, поэтому в обычной практике 
комплаентность почти всегда оказывается ниже. 

Оценить эффективность (effectiveness) ЛС 
позволяют пострегистрационные исследова-
ния. Их проводят при использовании лекар-
ства в рутинной медицинской практике на 
целостной гетерогенной популяции, у людей, 
получающих сопутствующую терапию или 
имеющих сопутствующие заболевания, а так-
же у социально защищенных групп населения 
(дети, беременные женщины, заключенные, 
инвалиды). Конечно, данный вид исследова-
ний наиболее ценный, но крайне сложен для 
проведения. Поэтому при проведении фарма-
коэкономических исследований чаще исполь-
зуют данные действенности или сравнитель-
ной действенности (рис.2).

Измерение и оценка результатов
Для фармакоэкономического анализа исполь-

зуют следующие виды исходов от эффективно-
сти медицинских технологий [4, 5]: суррогатные 
и конечные исходы, или точки. Исход – любой 
возможный результат, возникающий от воздей-
ствия причинного фактора, профилактического 
или терапевтического вмешательства, все уста-
новленные изменения состояния здоровья, воз-
никающие как следствие вмешательства 

Суррогатные (промежуточные, клиниче-
ские) точки-лабораторный показатель, сим-
птом или выявляемый при физикальном или 
инструментальном исследовании показатель, 
который заменяет клинически значимый ис-
ход, прямо характеризующий самочувствие 
больного, его функциональное состояние, 
выживаемость. Суррогатная точка – замена 
непосредственной меры самочувствия, жиз-
недеятельности или выживаемости. Она не 
позволяет напрямую измерять клиническую 
пользу, но дает возможность прогнозировать 
ее. До признания приемлемости суррогатной 
точки в качестве замены клинического исхо-
да требуется собрать данные эпидемиологи-
ческих и клинических исследований. Обыч-
но требуются клинические исследования для 
подтверждения того, что суррогатная точка 
может являться предиктором или коррелятом 
клинической пользы в контексте ее использо-
вания. 
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Конечные (твердые, параклинические) точки
К ним абсолютно относят:
- общуювыживаемость (ОВ, overallsurvival — 

OS);
- один год дополнительной жизни (LifeYears-

Gained—LYG).
Два других вида исхода, по мнению одних 

авторов, можно отнести к конечным точкам, по 
мнению других, нельзя. Тем не менее, это:

- один дополнительный месяц жизни без 
прогрессирования (ВБП,Long-termprogression-
freesurvival —PFS);

- добавленные годы жизни с поправкой на ка-
чество (Quality-AdjustedLifeYears — QALYs).

Оценка затрат
При проведении клинико-экономического 

исследования должны быть максимально учтены 
все затраты, предполагающиеся при использова-
нии сравниваемых технологий.

Затраты можно классифицировать следую-
щим образом [6]:

Прямые (directcosts – DC), к ним относятся: 
прямые медицинские затраты,
прямые немедицинские затраты.
Непрямые (косвенные, indirectcosts - IC).
Неочевидные (неосязаемые, нематериальные, 

intangiblecosts).

К прямым медицинским затратам относятся 
финансовые ресурсы, привлеченные системой 
здравоохранения, пациентом или иным платель-
щиком, обществом в целом непосредственно в 
процессе оказания медицинской помощи (ме-
дицинские услуги, ЛС, расходные материалы, 
амортизационные и коммунальные платежи и 
т.д.).

К прямым немедицинским затратам относят 
расходы организаций, пациентов и членов их 
семьи, непосредственно не относящиеся к ока-
занию медицинской помощи, но необходимые 
в процессе медицинского обслуживания  (затра-
ты на перемещение личным или общественным 
транспортом, затраты на питание и проживание 
при проведении обследования в клинико-диа-
гностическом центре и т.д.).

Непрямые (косвенные) затраты связаны с не-
трудоспособностью или смертью пациента в свя-
зи с заболеванием или же с производственными 
потерями, которые несут ухаживающие за паци-
ентом члены его семьи или друзья. Учет косвен-
ных затрат представляет собой более сложную и 
противоречивую задачу, поскольку их определе-
ние означает, что работающие являются более 
ценными членами общества. Это может навести 
на мысль о том, что лечение работающей части 
населения приоритетнее, чем неработающей. 

Рис.2. Плоскость “действенность–эффективность”
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Возможность такой неэтичной ситуации заста-
вила некоторых экономистов выступить против 
учета производственных потерь или рекомен-
довать дополнительно учитывать потери домо-
хозяйств, связанные с уходом за неработающим 
пациентом. 

Нематериальные (неизмеримые, неочевид-
ные) затратыпредставляют собой такие факторы, 
которые сегодня нельзя точно количественно 
измерить и представить в денежном выражении 
(боль, страдания, тревога, депрессия, изменения 
в проведении досуга, изоляция, зависимость). В 
настоящее время одним из вариантов измерения 
нематериальных затрат является оценка качества 
жизни (QALY). 

Источники сведений для расчета затрат
При проведении расчета затрат всегда должны 

быть указаны: цена за единицу ресурсов, методы 
оценки количества ресурсов и источники цен 
за одну единицу, курс валюты на день оценки, а 
также возможные поправки на инфляцию и об-
менный курс.

В зависимости от дизайна исследования, для 
определения стоимости медицинских услуг мо-
гут быть использованы тарифы клинико-ста-
тистических групп заболеваний (КСГ) в систе-
ме обязательного медицинского страхования 
(ОМС) или результат персонифицированного 
учета затрат. 

При анализе схемы лечения в амбулаторных 
условиях необходимо ориентироваться на роз-
ничные цены на ЛС, а в стационарных – на оп-
товые (цены фирм-дистрибьюторов). Поскольку 
существует большой разброс цен на ЛС, реко-
мендуется использовать некоторые подходы для 
достижения наиболее достоверных результатов 
анализа [2]:

все цены должны быть проанализированы за 
короткий промежуток времени, желательно за 1 
день;

учитываются цены конкретных лекарств кон-
кретных производителей;

при анализе амбулаторного этапа лечения 
включать в анализ следует среднюю цену из всех 
имеющихся источников;

при анализе ЛС, примененных в стационаре, 
включать в анализ следует среднюю цену, рас-
считанную из цен двух-трехнаиболее крупных 
дистрибьюторов, занимающих большую долю 
рынка;

цены на ЛС должны быть определены для того 
региона, в котором выполнялось исследование; в 
случае межрегиональных исследований наиболее 
удобным является расчет по ценам г. Москвы;

проводить дополнительный анализ чувстви-
тельности с включением максимальной и ми-

нимальной цены для определения устойчивости 
выявленной закономерности;

Поправки на неопределенность и инфляцию
Учет показателей инфляции и дисконтиро-

вание результатов проводятся в том случае, если 
затраты и получаемые эффекты разнесены по 
времени или лечение длится более одного года.

Инфляция влияет на финансовые показате-
ли, касающиеся ресурсов. Для учета ее искажа-
ющего влияния экономисты оценивают ресурсы 
в «реальном» выражении после корректировки 
с учетом инфляции и дают оценку издержек на 
базе годовых расчетов. Это означает, что цены, 
указанные для предыдущих или последующих 
лет, корректируются с учетом инфляции для по-
лучения сопоставимых показателей. Подобная 
корректировка позволяет производить соответ-
ствующие сравнения стоимости ресурсов.

Дисконтирование является несколько более 
сложной процедурой, чем корректировка с уче-
том инфляции. Дисконтирование важно потому, 
что не все издержки и прибыли реализуются од-
новременно. 

Расчет дисконтированных затрат производит-
ся по следующей формуле:

P= С1/(1+r) + C2/(1+r)2 + C3/(1+r)3 + … Cn/
(1+r)n,
Где P – значение затрат на настоящий момент с 
учетом дисконтирования; С – затраты в 1, 2, 3-й, 
…, n-й год; r – уровень дисконтирования.

Существуют различные точки зрения на то, 
какую годовую ставку дисконта следует исполь-
зовать. В Австралии предлагается ставка в разме-
ре 5%, в то время как английское казначейство 
рекомендует 6%. При экономических оценках 
ЛС, как правило, практикуется проверка чув-
ствительности результатов к различным дис-
контным ставкам. 

Методы фармакоэкономического анализа
Основными методами фармакоэкономиче-

ского анализа являются [7]:
Анализ «затраты–эффективность» (cost-

effectivenessanalysis – CEA) - тип фармакоэконо-
мического анализа, при котором проводят срав-
нительную оценку результатов и затрат при двух 
и более вмешательствах, эффективность которых 
различна, а результаты измеряются в одних и тех 
же единицах.

При проведении данного вида анализа для ка-
ждой медицинской технологии рассчитывается 
показатель затратной эффективности по следую-
щей формуле:

CER = (DC + IC)/Ef,  
где CER (cost-effectivenessratio) – соотношение 
затраты–эффективность, DC – прямые затраты; 
IC – непрямые затраты;Ef - эффективность.



390

КЛИНИЧЕСКАЯ  ПСИХОФАРМАКОГЕНЕТИКА

Данный вид анализа позволяет определить, 
насколько затраты на то или иное вмешатель-
ство соответствуют его эффективности, а также 
выбрать наиболее предпочтительную (доминант-
ную) альтернативу, при которой соотношение 
«затраты–эффективность» будет минимальным.
Очевидно, что в ситуации, при которой одна 
из сравниваемых технологий здравоохранения 
характеризуется более высоким показателем 
эффективности и сопровождается меньшими 
затратами, чем другая, анализ «затраты–эффек-
тивность» не проводится.

В случае если эффективность новой методики 
выше, но она не является доминантной при прове-
дении оценки соотношения «затраты–эффектив-
ность», дополнительные затраты можно оценить 
путем расчёта инкрементального показателя при-
ращения эффективности затрат ICER [8]. 

ICER = (Cost1 – Cost2)/(Ef1 – Ef2),  
где Cost1  и Cost2 - это затраты (сумма прямых 

и непрямых затрат) вмешательств 1 и 2,
Ef1 и  Ef2 – эффективность вмешательств 1 и 

2 соответственно.
Технология считается:
• рентабельной, если имеет хорошую оцен-

ку эффективности, характеризуется большим 
значением коэффициента «затраты–эффектив-
ность» и имеет инкрементальный коэффициент 
«затраты–эффективность», выраженный стои-
мостью одного дополнительного года жизни, не 
превышающей значение ВВП на душу населе-
ния;

• затратно-эффективной в случае, когда тех-
нология, получившая хорошую оценку эффек-
тивности, характеризуется большим значением 
коэффициента «затраты-эффективность» и име-
ет инкрементальный коэффициент «затраты-эф-
фективность», выраженный стоимостью одного 
дополнительного года жизни, не превышающей 
значение принятого в стране порога готовности 
платить;

• погранично приемлемой в случае, когда тех-
нология, получившая хорошую оценку эффек-
тивности, характеризуется большим значени-
ем коэффициента «затраты–эффективность» и 
имеет инкрементальный коэффициент «затра-
ты–эффективность», выраженный стоимостью 
одного дополнительного года жизни и характе-
ризующийся значением, находящимся в грани-
цах интервала от одного до двух значений приня-
того порога готовности платить;

• неэффективной или неприемлемой в случае, 
если технология имеет большее значение коэф-
фициента «затраты–эффективность» при мень-
шей терапевтической эффективности или если 
её инкрементальный коэффициент «затраты–
эффективность» превышает более чем в два раза 

принятый в условиях данной системы здравоох-
ранения порог готовности платить.

Оценка дополнительных затрат, указанная 
выше, носит рекомендательный характер и не 
используется в настоящее время в действующих 
нормативных документах РФ.

Анализ «минимизации затрат» - частный слу-
чай анализа «затраты–эффективность», при ко-
тором проводят сравнительную оценку двух и 
более вмешательств, характеризующихся иден-
тичной эффективностью и безопасностью (что 
предварительно нужно доказать!), но разной 
стоимостью. Данный вид анализа рекомендует-
ся применять при сравнительном исследовании 
разных форм или разных условий применения 
одного ЛС или одной медицинской технологии.

Анализ «затраты–полезность (утилитар-
ность)» – вариант анализа «затраты-эффектив-
ность», при котором результаты вмешательства 
оцениваются в единицах «полезности» с точки 
зрения потребителя медицинской помощи (на-
пример, качество жизни); при этом наиболее ча-
сто используется интегральный показатель «со-
храненные годы качественной жизни» (QALY).

Понятие QALY (Quality-adjustedlifeyears – до-
бавленные годы жизни с поправкой на качество) 
является одной из ключевых характеристик, 
определяющих полезность метода и его эконо-
мическую выгоду [9]. Значение данного показа-
теля выражается в цифрах, однако способы по-
лучения QALY варьируют. Наиболее простым 
считается метод прямых оценок, включающий 
предложение пациенту визуально-аналоговой 
шкалы, по которой он смог бы оценить качество 
жизни в настоящем и в гипотетическом состо-
янии, предполагаемом по итогам лечения. По-
мимо визуально-аналоговой шкалы, возможны 
варианты «временный компромисс» и «стан-
дартный риск», которые, по существу, также 
опираются на мнение пациента. Последние два 
способа заключаются в предложении пациенту 
альтернатив будущего состояния, одно из кото-
рых – прежнее, другое предполагает риск смерти 
(в процентах), но и шанс улучшить самочувствие 
(также в относительных величинах). Цифра, 
принимаемая за значение QALY, в данном слу-
чае эквивалентна той вероятности улучшения 
состояния (в %), которое подразумевается ре-
зультатом лечения и выбрано пациентом (напри-
мер, 0,8; 0,75 и т.п.). Более сложные методики 
предполагают заполнение стандартизированных 
опросников (SF-36, EuroQol и др.), по результа-
там которых вычисляются единицы качественно 
прожитых лет. QALY – субъективная величина, 
но используется для оценки полезности метода 
с экономической точки зрения. Пациент делает 
вывод, полезно ли нахождение в предлагаемом 
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состоянии. Кроме того, QALY может показать 
качество не только нахождения в определённом 
состоянии, но и переходов из одного состояния в 
другое с течением времени. 

На данный момент применение показателя 
QALY вне анализа «затраты-полезность» невоз-
можно по причине его недостаточной стандарти-
зации. Метод CUA способен вычислить, сколько 
«стоит» 1 единица QALY при применении того 
или иного метода лечения, что в дальнейшем бу-
дет важно при принятии решения об экономиче-
ской выгоде методики [9, 10]. Чем меньше полу-
ченное соотношение «затраты–полезность», тем 
менее значимые затраты производятся на едини-
цу полезности и тем более экономичной можно 
считать методику. Как и при анализе «затраты–
эффективность», приходится использовать ин-
крементальный показатель ICUR в случае, если 
соотношение CUR новой методики меньше, но 
затраты выше. ICUR показывает стоимость при-
роста одной единицы полезности. 

Каким образом могут быть оценены получен-
ные данные?

В ряде стран мира для оценки полученных 
данных предлагается использовать концепцию 

«порога готовности общества платить» (Thresh-
old). Впервые она была предложенаM. Weinstein, 
R. Zeckhauser (1973 г.) и означает некое допусти-
мое значение уровня соотношения затрат и эф-
фекта в конкретной системе здравоохранения. В 
России и в мире единого методического подхода 
нет. Рассматриваются несколько подходов: рас-
считывается, трехкратный внутренний валовый 
продукт (ВВП) на душу населения; стоимость 
года диализа; формулируется в соответствии с 
результатами включения лекарств в список го-
сударственного обеспечения (в нашем случае, в 
ЖНВЛП); ретроспективный подход по анкети-
рованию исследуемых пациентов. Обсуждается и 
исход, который принято сравнивать. Чаще всего 
это QALY (quality-adjustedlifeyears) и число приоб-
ретенных (сохраненных) лет LYS (life-yearssaved). 
Однако ВОЗ рекомендует DALY (disability-adjust-
edlifeyears). Представленные стоимостные гра-
ницы адаптированы для высокоразвитых стран и 
целиком зависят от развития экономики и степе-
ни инвестиций в медицину (табл. 1).

Анализ «затраты–выгода»(cost-benefitanalysis, 
CBA)– тип клинико-экономического анализа, 
при котором как затраты, так и результаты пред-

Таблица 1 
Границы допустимых затрат на год сохраненной качественной жизни в различных странах

Страна Допустимый барьер затрат на год сохраненной качественной жизни

Австралия 42000–76000 австралийских долларов
Канада 20000–100000 канадских долларов
Нидерланды 20000 евро
Швеция 500000 шведских крон
Великобритания 30000 фунтов стерлингов
США 50000–100000 долларов США

ставлены в денежном выражении. Это дает воз-
можность сравнивать экономическую эффектив-
ность различных вмешательств с результатами, 
выраженными в различных единицах.

Результаты анализа «затраты–выгода» пред-
ставляются в виде либо показателя соотношения 
выгоды и затрат, либо абсолютной разницы меж-
ду затратами и выгодой в денежном выражении.

Формулы расчетов:
BCR= B/C или CBD= C – B, 
где BCR (benefit-costratio) – соотношение вы-

года/затраты;
В – выгода (в денежном выражении);
С – затраты;
СВD (cost-benefitdifference) – абсолютная раз-

ница между затратами и выгодой в денежном вы-
ражении.

Анализ «влияния на бюджет»(BIA) заключа-
ется в оценке финансовых последствий приме-
нения и распространения новых медицинских 
технологий с учетом ограниченности ресурсов 
конкретного лечебно-профилактического уч-
реждения или системы здравоохранения в це-
лом. BIA следует рассматривать как дополни-
тельный к CEA, а не как альтернативный или 
заменяющий CEA метод анализа. В то время 
как CEA оценивает стоимость и результаты 
использования альтернативных технологий в 
установленном временном промежутке, BIA 
направлен на финансовую оценку последствий 
внедрения и распространения новых медицин-
ских технологий для определения целесообраз-
ности их применения [11, 12].
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Результат анализа влияния на бюджет можно 
выразить формулой

BIA = Efec (1) – Efec (2),
где BIA – результат анализа влияния на бюд-

жет, в денежном выражении;
Efec (1) – суммарный экономический эффект 

от применения медицинской технологии сравне-
ния, в денежном выражении;

Efec (2) – суммарный экономический эффект 
от применения исследуемой медицинской тех-
нологии, в денежном выражении.

Efec = ∑Cost – ∑CS,
где Efec – суммарный экономический эффект 

от применения медицинской технологии, в де-
нежном выражении;

Cost – затраты, связанные с медицинской тех-
нологией, в денежном выражении;

CS (costsaving) – экономия средств в денеж-
ном выражении, возникающая благодаря ис-
пользованию медицинской технологии.

К вспомогательным видам клинико-эконо-
мического анализа относятся:

Анализ «стоимость болезни» (cost-of-
illnessanalysis, CoI) - метод изучения всех затрат, 
связанных с ведением больных с определенным 
заболеванием как на определенном этапе (от-
резке времени), так и на всех этапах оказания 
медицинской помощи. Данный вид фармакоэ-
кономического анализа является вспомогатель-
ным методом, поскольку получаемые данные 
выражаются в денежных единицах, а сам метод 
является не сравнительным. Таким образом, при 
анализе стоимости болезни результаты оказыва-
емой медицинской помощи, ее эффективность в 
расчет не принимаются. Данный метод необхо-
дим для организаторов здравоохранения и стра-
ховых компаний, поскольку он определяет об-
щие стоимостные границы заболевания, выход 
за пределы которых свидетельствует либо о не-
полноценности проводимого лечения, либо о его 
избыточности. При анализе стоимости болезни 
могут быть использованы результаты проведен-
ных ранее фармакоэкономических исследований 
основного типа.

АВС/VEN-анализ – метод оценки рациональ-
ного использования денежных средств по трем 
группам (классам) в соответствии с их фактиче-
ским потреблением за определенный предыду-
щий период времени [3].

При проведении анализа ЛСподразделяются 
на три класса:

• Класс А:  10–20 % наименований ЛС, на ко-
торые расходуется 70–80 % бюджета на ЛС.

• Класс В: 10–20 % наименований ЛС, на ко-
торые расходуется 15–20 % бюджета на ЛС.

• Класс С: 60–80 % наименований ЛС, на ко-
торые расходуется не более 5–10 % бюджета на ЛС.

VEN-анализ необходимо проводить совмест-
но с АВС-анализом. VEN-анализ позволяет оце-
нить рациональность расходования финансовых 
средств. Для этого все отпущенные пациентам 
ЛС делят на три категории: V (англ. vital, жизнен-
новажные), E (англ. essential, необходимые), N 
(англ. non-essential, неважные). В каждой катего-
рии (класс А, В и С) необходимо выявить ЛС, не 
имеющие доказательств эффективности и безо-
пасности (категория N VEN-анализа). Выявле-
ние таких ЛС в категории A (наиболее затратные) 
свидетельствует о нерациональныхрасходах. Эти 
сведения позволят сделать научно обоснованные 
рекомендации по включению или исключению 
назначения / закупок определенных ЛС. 

Моделирование – способ изучения различных 
объектов, процессов и явлений, основанный на 
использовании математических (логических) 
моделей, представляющих собой упрощенное 
формализованное описание изучаемого объекта 
(пациента, заболевания, эпидемиологической 
ситуации) и его динамику при использовании 
медицинских вмешательств. Моделирование мо-
жет использоваться [13]:

в случае, когда в клинических исследованиях 
не изучались опосредованные и отдаленные ре-
зультаты лечения; тогда результаты клинических 
исследований дополняются данными из других 
источников (нерандомизированные исследо-
вания, исследования-наблюдения, экспертное 
мнение и др.);

при применении результатов исследований, 
проведенных в других странах, для принятия 
клинических и управленческих решений в Рос-
сии;

при необходимости сделать заключение о це-
лесообразности применения ЛС, схем и методов 
лечения у групп пациентов, не включавшихся 
ранее в исследования (например, пациенты с ос-
ложненным течением заболевания).

Результатом этого метода является так назы-
ваемое «древо решений» - схема или алгоритм 
всех прогнозируемых вариантов течения кон-
кретного заболевания. 

На рис. 3 представлена упрощенная модель 
проведения условного курса фармакотерапии 
амбулаторных больных, у которых учитывается 
возможность возникновения НР от ЛС, а также 
необходимость госпитализации при отсутствии 
клинического эффекта. Справа представлены 
шесть возможных исходов проводимой терапии. 
Экономическая оценка каждого из них с учетом 
вероятности их развития позволяет прогнози-
ровать вероятные затраты на одного больного и 
с учетом статистических данных по населению 
в целом. В то же время создание такой модели 
позволяет определить, какие данные и от какой 
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«ветви» данного древа не являются достаточны-
ми и требуют последующего уточнения. С другой 
стороны, компьютерная программа, в основу ко-
торой положена такая модель, позволяет прогно-
зировать экономические затраты в любом меди-
цинском учреждении, вводя специфические для 
данного региона или стационара коэффициенты. 
Данный метод моделирующих исследований мо-
жет быть использован для изучения затратной 
эффективности различныхвмешательств.

Предложенная технология моделирования 
позволяет избежать искажений (различия как 
затрат, так и результатов), неизбежно возника-
ющих при экстраполировании данных, получен-
ных в одних условиях, на другие. Модель, учи-
тывающая исходные данные, более достоверна 
и специфична для реальной ситуации, но тем не 
менее, как и любая другая модель, является до-
статочно общей. 

Построение «древа решений» не является 
единственным методом моделирования. В свя-

Рис.3. «Древо решений» условного курса фармакотерапии амбулаторных больных

зи с тем, что моделирование с построением дре-
ва решений не позволяет учитывать временной 
фактор, количество ветвей при изучении ряда 
состояний может достигать нескольких сотен, 
что снижает удобство обсчета получаемых дан-
ных. При изучении затратной эффективности 
хронических заболеваний более удобным пред-
ставляется использование модели Маркова [2,3].
Марковский анализ рекомендуют использовать 
в тех случаях, когда время наступления эффекта 
может повлиять на его «полезность» (например, 
раннее выявление рака по сравнению с поздним 
выявлением), когда время наступления события 
точно не определено или когда клинические ре-
шения влияют на исходы, которые имеют место 
на различных этапах жизни пациента.

Модель допускает, что пациент всегда нахо-
дится в одном из конечного количества состоя-
ний здоровья, которые называют состояниями 
Маркова, при этом с течением времени возможен 
переход из одного состояния в другое с извест-
ной вероятностью. Временной интервал иссле-
дования разделяется на равные отрезки времени, 
которые называются циклами Маркова.Обычно 
за цикл Маркова принимается  1 год. Для того, 

чтобы марковский процесс прекратился, в нем 
должно присутствовать по крайней мере одно 
состояние здоровья, выйти из которого пациент 
не сможет. Так как после прохождения достаточ-
ного количества циклов весь изучаемый контин-
гент пациентов переходит в замкнутое состояние 
(т.е. абсорбируется им), подобные состояния 
именуются абсорбирующими состояниями. 

Марковский процесс определяется распре-
делением вероятностей между стартовыми со-
стояниями и степенью вероятности переходов, 
допустимых для отдельных групп пациентов (т.е. 
процент пациентов на каждой стадии заболева-
ния, которые выздоравливают, переносят ослож-
нения или погибают). Обычным методом пред-
ставления марковских моделей является древо 
марковских циклов. Каждое состояние отобра-
жается в нем в виде ответвлений от марковского 
узла.

Анализ чувствительности. Экономическая 
оценка обоснованности применения ЛС, осно-
ванная на результатах клинических или другого 
вида исследований, не дает права надеяться на 
учет всех возможных факторов, которые могут 
оказать влияние на сделанные выводы. Неизбеж-
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но существует некоторая погрешность в отноше-
нии точности полученных данных. Например, 
не всегда ясно, какая цена должна быть исполь-
зована для отражения истинной стоимости про-
граммы, если затраты среди пациентов широко 
варьируются. Из выборки пациентов, участву-
ющих в исследовании, мы можем предсказать в 
доверительном интервале 95%, что фактические 
издержки находятся в наблюдаемых пределах.

В таких ситуациях должен быть проведен ана-
лиз чувствительности доверительного интервала 
значений затрат, чтобы узнать о том, чувстви-
тельны ли сделанные выводы (т.е. меняются ли 
они) в соответствии с выбранными величинами 
издержек и эффективности. При проведении 
анализа чувствительности необходимо пройти 
несколько этапов:

определение меняющихся параметров (стои-
мость ЛС, койко-дня, средняя заработная плата 
и т.д.);

определение вероятных колебаний выбран-
ных параметров;

проведение вычислений, основанных на луч-
ших прогнозах, более и менее консервативных 
предположениях (например, мы можем проана-
лизировать результаты, предполагая, что факти-
ческие издержки равны нижнему значению диа-
пазона, среднему или верхнему значению).

Таким образом, анализ чувствительности до-
верительного интервала значений меняющихся 
параметров указывает на неопределенность оце-
нок и свидетельствует о степени достоверности 
сделанных заключений.

Итак, применение фармакоэкономических 
методов оценки различных подходов в лечении 

заболеваний представляет собой технологию, 
позволяющую определить место тех или иных ЛС 
в существующем многообразии рекомендаций, 
формуляров и стандартов лечения. Безусловное 
преимущество этого подхода заключаетсяв том, 
что выводы, полученные в таких исследованиях, 
основаны не только на клинической эффектив-
ности, но и на экономической целесообразности. 

Получение таких данных, несомненно, имеет 
важное практическое значение, так как позволя-
ет формировать реально доступные формуляры 
ЛС, адаптированные для любой системы здра-
воохранения, исходя из возможностей ее финан-
сирования и обеспечения. При этом необходимо 
помнить о существенных различиях в организа-
ции и оплате систем здравоохранения в различ-
ных странах, влияющих на результаты фармакоэ-
кономических исследований. Поэтому наиболее 
ценными для российского здравоохранения яв-
ляются результаты фармакоэкономических ис-
следований, проведенных в России.

Фармакоэкономический подход к оценке 
внедрения генетического тестирования в психи-
атрическую практику

Фармакоэкономические исследования це-
лесообразности применения фармакогенетиче-
ского подхода немногочисленны по сравнению с 
другими областями медицины, но их количество 
ежегодно возрастает, что свидетельствует об ак-
туальности темы (рис.4).

 Более ранние публикации по фармакоэко-
номике в области фармакогенетики в психиа-
трической практике осторожно предполагали 
вероятные преимущества, ссылаясь на недоста-
точные сведения о клиническом преимуществе 

Рис.4. Количество публикаций результатов оценки «затраты–эффективность»  
фармакогенетических исследований в базе данных PubMed [14]
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персонализированного подхода при проведении 
фармакотерапии [15, 16]. Затем фармакоэко-
номические исследования позволили выявить 
преимущества персонализированного подхода 
только у отдельных групп пациентов, как прави-
ло,с крайними вариантами метаболизма после 
генотипирования [17, 18]. Высокая стоимость 
исследований полиморфизмов генов приводила 
авторов к заключению, что ФГТ не является вы-
годным: отношение «затраты–эффективность» 
(CER) и показатель «приращения затрат на еди-
ницу эффективности» (ICER) были значимо 
выше «порога готовности платить» [19, 20].

Опубликованный в 2017 году систематиче-
ский обзор клинических испытаний и иссле-
дований экономической эффективности фар-
макогенетических исследований при лечении 
депрессивных расстройств показал, что исполь-
зование алгоритма GeneSight при определении 
тактики ведения пациентов позволяет не только 
увеличить в 2,5 раза долю пациентов, достигших 
ремиссии, но и добиться снижения затрат на ле-
чение [21]

Фармакокинетика антидепрессантов - СИ-
ОЗС, определяется активностью изофермента 
2D6 цитохрома Р450 печени. Потенциальная 
экономическая эффективность скрининга па-
циентов с депрессией на носительство ОНВ гена 
CYP2D6, кодирующего активность изофермента 
2D6 цитохромаP450 печени, была представлена 
в виде модели Маркова [22]. Проводилось срав-
нение стратегии скрининга CYP2D6 и последую-
щей корректировки антидепрессантной терапии 
в соответствии с профилем метаболизма пациен-
та (НМ, БМ или ММ) со стратегией отсутствия 
скрининга (принцип «один размер подходит 
всем»). Стратегия скрининга по сравнению с 
отсутствием скрининга привела к дополнитель-
ным затратам на 91 евро на пациента, но также 
к увеличению количества лет жизни с поправкой 
на качество (QALY), а коэффициент прироста 
эффективности затрат (ICER) составил 77 406 
евро за QALY, что позволяет оценить скрининг 
как «рентабельный». При этом существенные 
колебания стоимостных показателей, использу-
емых при построении модели, не позволяют од-
нозначно интерпретировать результат и требуют 
продолжения исследований. Аналогичный вы-
вод был сделан в исследовании экономической 
эффективности применения GeneSight (CYP2D6, 
CYPC19, CYP1A2, SLC6A4, HTR2A) при лечении 
депрессии у женщин [23].

Интерес к ФГТ и его экономической эффек-
тивности распространяется также среди специ-
алистов, занимающихся лечением тяжелых 
психических расстройств у детей и подростков. 
Показано, что в группе ФГТ уменьшилась доля 

детей, использующих полипрагмазию (с 65% до 
45%), среднее количество ЛС на одного ребен-
ка достоверно снизилось от 3,3 до 2,4 (р = 0,017) 
[24].

Преимущества ФГТ могут заключаться не 
только в развитии более быстрой клинической 
динамики или приеме более низких доз ЛС. В ис-
следовании, организованном крупной страховой 
компанией в США, показано, что в среднем лицас 
расстройствами настроения и тревожности, про-
шедшие ФГТ, имели достоверно на 40% меньше 
посещений по поводу неотложной помощи по 
всем причинам (р <0,0001) и на 58% меньше го-
спитализаций по всем причинам (р<0,0001), чем 
люди в контрольной группе. В этом случае даже 
отсутствие существенных различий в количестве 
назначенных психотропных препаратов приве-
ло к сокращению общих 6-месячные затрат на $ 
1948 в тестируемой группе [25].

ФГТ в системе IDGx среди пациентов с уме-
ренной и тяжелой формой депрессии улучши-
ло QALY, включая более низкую вероятность 
смерти от самоубийства (0,328% и 0,351% соот-
ветственно) и привело к экономии средств. Об-
щие затраты за 3 года составили 44 697 долларов 
США в группе IDGx и 47 295 долларов США в 
контрольной группе. Эта разница включает эко-
номию в 2 918 долл. США в виде прямых ме-
дицинских расходов и 1680 долл. США в виде 
косвенных расходов. Анализ чувствительности 
подтвердил устойчивый характер текущих ре-
зультатов доминантного теста IDGx [26]. Тести-
рование в системе IDGx приводит к повышению 
качества жизни и экономии затрат (6800 долл. 
США) в течение трехлетнего периода по сравне-
нию с группой традиционной фармакотерапии. 
Эти показатели были значительно выше у паци-
ентов с тяжелой депрессией (рейтинговая шкала 
Гамильтона для показателя депрессии ≥ 25) [27].

Фармакогенетические / фармакоэкономи-
ческие исследования проводятся при лечении 
не только депрессивных расстройств, но и ши-
зофрении, эпилепсии. Генотипирование систе-
мы HLA у пациентов, применяющих клозапин, 
позволяет не только снизить частоту развития 
агранулоцитоза, но и является экономически 
эффективной стратегией в случае проведения 
тестирования до начала его применения [28]. 
Построение модели «дерева решений» с вклю-
чением реальных данных о схемах назначения 
ПЭП, случаев ПЭП-индуцированного ССД / 
ТЭН, стоимости лечения ПЭП, лечения ССД / 
TЭД и генетического скрининга на носительство 
HLA-B*1502 подтвердило фармакоэкономиче-
ское преимущество последнего [29].

Учитывая снижение затрат на ФГТ и увеличе-
ние его доступности, вероятен прогноз будуще-
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го, когда фармакогенетическая информация бу-
дет легко доступна по незначительной цене для 
всех пациентов в рамках рутинной клинической 
практики [30]. В этом случае большое количество 
фармакоэкономических исследований могут из-
менить результат в пользу доказательства фарма-
коэкономического преимущества ФГТ [31]. 

Российские фармакоэкономические исследо-
вания, оценивающие результат внедрения фар-
макогенетики в клиническую практику, явля-
ются для нас наиболее показательными, так как 
отражают реалии отечественного здравоохране-
ния. Оценка клинико-экономической целесо-
образности применения ФГТ аллелей *3, *4, *5, 
*1xN, *6 гена CYP2D6 в повседневной практике 
психиатрического стационара показала, что при-
менение фармакогенетического подхода в выбо-
ре и назначении антипсихотической терапии ха-
рактеризуется меньшими суммарными прямыми 
медицинским затратами за счет укорочения вре-
мени подбора оптимального режима антипсихо-
тической терапии и, как следствие, уменьшения 
длительности пребывания пациента в стациона-
ре. При этом затраты на проведение ФГТCYP2D6 
составляют менее 1% суммарных прямых меди-
цинских затрат на лечение пациентов в условиях 
психиатрического стационара [32].

Еще одним фактором, свидетельствующим об 
экономической целесообразности применения 
фармакогенетического алгоритма при назначе-
нии антипсихотической терапии, является то, 
что это исследование проводится один раз в жиз-

ни и не требует повторения при повторной го-
спитализации в стационар.Учитывая, что около 
четверти госпитализаций в психиатрические ста-
ционары в один год осуществляются повторно, 
доля пациентов, которым требуется выполнение 
генотипирования, с каждым последующим го-
дом будет снижаться, что повышает экономиче-
скую эффективность ФГТ при шизофрении [32].

Примером фармакоэкономической оценки 
методом построения «древа решения» является 
работа по сравнению персонализированного и 
традиционного подхода при назначении препа-
ратов ВК пациентам с эпилепсией (рис.5) [33]. 
Для проведения расчетов авторы получили реги-
ональные данные по распространенности НМ, 
БМ и ММ по CYP2C9.Анализ медицинской до-
кументации позволил определить частоту разви-
тия НР ВК в каждой группе пациентов.

При расчете учтены затраты на приобрете-
ние ВК для проведения лечения в течение од-
ного года и стоимость дополнительной терапии, 
назначенной в связи с развитием НР на фоне 
основной противоэпилептической терапии, а 
также тарифы на одно посещение врача-невро-
лога, на определение концентрации ВК в плазме 
крови и носительства полиморфных аллельных 
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Прямые неме-
дицинские затраты (транспортирование пациен-
та в ЛПУ, спецодежда, питание и др.) не анали-
зировались и считались одинаковыми для обеих 
групп. Фармакоэкономический анализ показал, 
что внедрение персонализированного подхода 

Рис. 5. Древо решений для фармакоэкономической оценки персонализированного  
и традиционного ведения пациентов с эпилепсией в Красноярском крае
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при назначении ВК не приводит к повышению 
прямых медицинских затрат за счет сокращения 
визитов к неврологу, частоты приема и стоимо-
сти ЛС для купирования НР ВК, уменьшения 
величины и стоимости средней суточной дозы 
препаратов ВК. 

Таким образом, обзор исследований по фар-
макоэкономической оценке фармакогенети-

ческих исследований показал, что персонали-
зированный подход к выбору ЛС в психиатрии 
активно развивается, полученные результаты о 
повышении клинической эффективности и фар-
макоэкономических преимуществах делают та-
кой подход перспективным направлением кли-
нической медицины.
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Приложение 1

Метаболизм антипсихотиков

Лекарственное средство 
(МНН)

Путь 
метаболизма Фермент Ген Источник

Амисульпирид Метаболизируется в печени в малой степени.
Выводится с мочой (35%) и калом (65%) - - 1

Арипиразол Метаболизируется в печени CYP3A4 CYP2D6 CYP3A4
 CYP2D6 2

Галоперидол Метаболизируется в печени

CYP2D6
CYP3A4
UGT2B1
UGT2B12

CYP2D6
CYP3A4
UGT2B1
UGT2B12

3, 4, 5

Зипрасидон Метаболизируется в печени CYP3A4
AO

CYP3A4
AOX1 6

Зуклопентиксол Метаболизируется в печени CYP2D6
CYP3A4

CYP2D6
CYP3A4 7

Кветиапин Метаболизируется в печени CYP3A4 CYP3A4 8

Клозапин Метаболизируется в печени

CYP1A2
CYP2С19
CYP2D6
CYP2E1

CYP3A3/4
UGT1A4

CYP1A2
CYP2С19
CYP2D6 
CYP2E1

CYP3A3/4
UGT1A4

9, 10

Оланзапин Метаболизируется в печени

CYP1A2
CYP3A4

CYP3A43CYP2D6
FMO1
FMO3

UGT1A4

CYP1A2
CYP3A4
CYP3A43 
CYP2D6
FMO1
FMO3

UGT1A4

11, 12, 13

Палиперидон Не метаболизируется - - 14

Рисперидон Метаболизируетсяв печени CYP2D6
CYP3A4  CYP3A5

CYP2D6
CYP3A4
CYP3A5

15

Сертиндол Метаболизируется в печени CYP2D6  CYP3A4 CYP2D6 
CYP3A4 16, 17

Сульпирид Неметаболизируется - - 18

Тиаприд Метаболизируется в печени в малой степени
Выводится с мочой (70%) и калом (24%) - - 19

Трифлуоперазин Метаболизируется в печени CYP2D6  CYP1A2
UGT1A4

CYP2D6 
CYP1A2
UGT1A4

20, 21, 22

Флупентиксол Практически не метаболезируетс CYP1A2 CYP1A2 23, 24

Хлопромазин Метаболизируется в печени CYP2D6 CYP1A2 CYP2D6 
CYP1A2 25
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Приложение 2

Метаболизм антидепрессантов

Лекарственное средство 
(МНН)

Путь 
метаболизма Фермент Гены Источник

Амитриптилин Метаболизируется в печени

CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
СYP1A2

CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
СYP1A2

26

Вальдоксан Метаболизируется в печени CYP1A2
CYP2C9

CYP1A2
CYP2C9 27

Венлафаксин Метаболизируется в печени CYP2D6
CYP3A4  CYP2C19

CYP2D6
CYP3A4  
CYP2C19

28, 29

Вортексетин Метаболизируется в печени

CYP2D6
CYP3A4
CYP3A5 CYP2C9 
CYP2C19 CYP2A6 
CYP2C8  CYP2B6

CYP2D6
CYP3A4
CYP3A5 
CYP2C9 
CYP2C19 
CYP2A6 
CYP2C8  
CYP2B6

30

Дулоксетин Метаболизируется в печени CYP2D6
CYP1А2

CYP2D6
CYP1А2 3, 13

Имипрамин Метаболизируется в печени CYP2D6  CYP2C19 CYP2D6  CYP2C19 32
Кломипрамин Метаболизируется в печени CYP2D6 CYP2D6 33

Миансерин Метаболизируется в печени CYP2D6
CYP1A2

CYP2D6
CYP1A2 34

Милнаципран

Метаболизируется в печени в малой 
степени
Выводится с мочой в форме 
глюкуронида

UGT2B7 UGT2B7 35, 36, 37

Пароксетин Метаболизируется в печени CYP2D6  CYP3A4 CYP2D6  CYP3A4 38, 39

Сертралин Метаболизируется в печени

CYP2C9
CYP3A4 CYP2C19 
CYP2D6
CYP2B6
UGT1A3
UGT1A6
UGT2B7
MAO-A
MAO-B

CYP2C9
CYP3A4 CYP2C19 CYP2D6
CYP2B6
UGT1A3
UGT1A6
UGT2B7
MAOA
MAOB

40, 41

Тразадон Метаболизируется в печени CYP3A4 CYP3A4 42

Флуоксамин Метаболизируется в печени
CYP1A2
CYP3A4
CYP2D6

CYP1A2
CYP3A4
CYP2D6

43, 44

Флуоксетин Метаболизируется в печени
CYP3A4
CYP2D6
CYP2C19 CYP3A5

CYP3A4
CYP2D6
CYP2C19 
CYP3A5

45

Циталопрам Метаболизируется в печени CYP2C19 CYP3A4 
CYP2D6

CYP2C19 
CYP3A4 
CYP2D6

46, 47

Эсциталопрам Метаболизируется в печени

CYP3A4, CYP2C19 
CYP2D6
MAO-A
MAO-B

CYP3A4, CYP2C19 
CYP2D6
MAOA
MAOB

47, 48, 49
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Приложение 3

Метаболизм противоэпилептических препаратов

Лекарственное средство 
(МНН) Путь метаболизма Фермент Гены Источник

Вальпроевая кислота Метаболизируется в печени

CYP3A4
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6

CYP3A4
CYP2C9
CYP2C19
CYP2D6

50

Карбамазепин Метаболизируется в печени

CYP3A4 
CYP3A5  
CYP2C8 
CYP3A4 
CYP2B6 
CYP2A6 
CYP1A2
CYP2C19

CYP3A4 
CYP3A5  
CYP2C8 
CYP3A4 
CYP2B6 
CYP2A6 
CYP1A2
CYP2C19

51, 52, 53, 54

Ламотриджин Метаболизируется в печени UGT1A4 UGT2B7 UGT1A4 
UGT2B7 55

Леветирацетам

Не метаболизируется в печени, 
выделяется с мочой в неизмененном 
виде(66%) и в форме неактивного 
метаболита(24%)

- - 56

Топирамат Не метаболизируется в печени, выводится 
с мочой в неизмененном виде(70%) - - 57

Приложение4

Метаболизм препаратов, применяемых для лечения болезней зависимости 

Лекарственное средство 
(МНН)

Путь 
метаболизма Фермент Гены Источник

Акампросат Не метаболизируется в печени, выделяется с мочой в 
неизмененном виде - - 58

Баклофен
Метаболизируется в печени в малой степени, выделяется 
с мочой и калом в неизмененном виде (~85%) и в форме 
дезаминированного метаболита (~15%)   

- - 59

Бупренорфин Метаболизируется в печени, выделяется с желчью

CYP3A4
CYP2C8
UGT1A1
UGT2B7

CYP3A4
CYP2C8
UGT1A1
UGT2B7

60

Бупропион Метаболизируется в печени
CYP2B6

CYP2C19
11β-HSD1

CYP2B6
CYP2C19
HSD11B1

61, 62, 63

Варениклин Не метаболизируется в печени, экскретируется с мочой в 
неизменном виде - - 64

Дисульфирам Метаболизируется в печени CYP2E1
UGTs CYP2E1 65

Метадон Метаболизируется в печени
CYP3A4
CYP2B6
CYP2D6

CYP3A4
CYP2B6
CYP2D6

66

Налмефен Метаболизируется в печени
UGT2B7
UGT1A3
UGT1A8

UGT2B7
UGT1A3
UGT1A8

67

Налтрексон Метаболизируется в печени
Дигидродиол-
дегидрогеназа 
(EC 1.3.1.60)

DHDH 68

Ондансетрон Метаболизируется в печени
CYP3A4
CYP1A2
CYP2D6

CYP3A4
CYP1A2
CYP2D6

69

Прегабалин Не метаболизируется в печени, экскретируется с мочой в 
неизменном виде - - 70
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