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генотипа пациента как возможный маркёр ответа на лекарство. Именно эти по-
казатели и  являются предметом изучения психофармакогенетики. Существует 
большой массив межиндивидуальных различий в  ответе на  психофармакоте-
рапию. Знание генетических особенностей пациента может помочь врачам обе-
спечить персонализированную стратегию медицины, предсказывающей как от-
вет на лекарство, так и прогнозирующей риск развития нежелательных явлений 
на  терапию. За  последнее десятилетие фармакогенетика становится всё более 
важной для  клинической практики в  психиатрии. Использование фармакоге-
нетического тестирования может способствовать оптимизации психотропной 
терапии с  наибольшей вероятностью успеха. В  последнее время опубликовано 
много исследований, демонстрирующих улучшение исходов и уменьшение стои-
мости лечения пациентов с психическими расстройствами при применении фар-
макогенетического тестирования. 

Целью данной монографии является рассмотрение базовых аспектов психо-
фармакогенетики с  приведением отражённых в  современной специальной ли-
тературе возможных генетических предикторов, обеспечивающих определение 
эффективности и безопасности психотропного препарата у конкретного пациен-
та. Появление этой книги явилось результатом комплексной работы коллектива 
авторов, сформированного преимущественно из  научных сотрудников Санкт-
Петербургского научно-исследовательского института им. В. М. Бехтерева, 
и привлечению при её подготовке ведущих специалистов в данной области меди-
цины из других исследовательских центров России. В монографии рассмотрены 
базовые понятия фармакогенетики и история её развития, содержится описание 
фармакокинетических и фармакодинамических генетических факторов как мар-
кёров индивидуального ответа на основные группы психотропных препаратов: 
антипсихотиков, антидепрессантов и антиконвульсантов, а также оценивается 
возможность и приводятся условия применения фармакогенетического тестиро-
вания в реальной клинической практике с освещением фармакоэкономических 
аспектов генетического тестирования в психиатрии. Основные аспекты данного 
раздела были систематизированы консулом от  России в  Европейской ассоциа-
ции клинических фармакологов и терапевтов (ЕАСРТ), профессором Д. А. Сычё-
вым (РМАПО, Москва).

Психофармакогенетика бесспорно является мощным инструментом оптими-
зации терапии на основе определения генетического профиля пациента. Авторы 
книги выражают надежду, что её появление будет способствовать повышению 
компетентности врачей в  области психофармакогенетики и  расширению при-
менения фармакогенетического тестирования в психиатрической клинике. Ис-
пользование этих данных будет способствовать внедрению методов персонали-
зированной медицины в отечественную психиатрическую практику. Именно эту 
цель ставили перед собой авторы при подготовке книги. 

Вступительное слово

Психические расстройства являются, как  известно, достаточно распростра-
нённой и тяжёлой патологией. Не менее драматичной является ситуация и в об-
ласти лекарственного лечения этих расстройств, поскольку определённая часть 
больных эффективно не реагируют на психотропные препараты и/или испыты-
вают серьёзные побочные осложнения при их применении. Отмечаются также 
существенные индивидуальные различия в  ответе на  психофармакотерапию, 
при этом достаточно часто в  психиатрической практике используется метод 
«проб и ошибок» при назначении психотропных препаратов.

Значительный прогресс за  последние пятьдесят лет в  лечении психических 
расстройств был достигнут благодаря первоначально эмпирическим открытиям 
психотропных свойств ряда лекарств. Открытия, пришедшиеся на  вторую по-
ловину 20-го века, вначале антипсихотиков, а далее антидепрессантов, анксио-
литиков и нормотимиков произвели настоящую революцию в психиатрической 
клинической практике и привели к безусловному признанию психиатрии само-
стоятельной клинической дисциплиной, использующей эффективные препара-
ты в дополнение к другим терапевтическим вмешательствам. Вместе с тем, суще-
ственной проблемой являлась недостаточная предсказуемость лекарственного 
ответа и серьёзные побочные эффекты психотропных средств первых генераций, 
которые иногда значительно ухудшали качество жизни пациентов и обусловли-
вали низкую приверженность лекарственной терапии.

Крупным достижением клинической психиатрии с конца 70-х годов прошлого 
века стала разработка новых лекарственных форм на  основе широкомасштаб-
ных нейрофармакологических исследований. Были созданы психотропные пре-
параты второго и последующих поколений (генераций), осуществляющие селек-
тивную блокаду нейромедиаторных структур: дофаминовых, серотониновых, 
ГАМК-ергических и  других нейрорецепторов. Эти разработки стали залогом 
существенного прорыва в лечении психических расстройств, поскольку совре-
менные психотропные препараты, пришедшие на  смену т.н. «традиционным», 
оказывают избирательное воздействие на клинически реливантные молекуляр-
ные мишени и  вызывают значительно меньше нежелательных лекарственных 
явлений. Тем  самым качество жизни пациентов, принимающих психотропные 
препараты этих генераций, значительно улучшилось по  сравнению с  таковым 
при приёме лекарственных средств первой генерации, что  во  многом способ-
ствовало улучшению лекарственного комплайнса. Вместе с  тем  признания за-
служивает тот факт, что, несмотря на появление новых препаратов для лечения 
психических расстройств и  разработку методик преодоления терапевтической 
резистентности — ​количество психически больных, не реагирующих на медика-
ментозную терапию, остаётся высоким. 

Происходящее за последние годы совершенствование терапевтического про-
цесса в психиатрии включает два взаимодополняющих подхода. Первый состоит 
в улучшении синтезируемых фармакологически активных молекул, что обеспе-
чивает повышение эффективности и  безопасности препаратов. Однако ввиду 
того, что лечение психических расстройств является проблемной областью, пре-
жде всего, из-за чрезвычайно трудного прогнозирования индивидуальной реак-
ции на лекарственный препарат, второй подход предусматривает рассмотрение 
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OR — odds ratio (отношение шансов)
PM — poor metabolizers («медленные» метаболизаторы)
QALY — quality-adjusted life years (добавленные годы жизни с поправкой 

на качество)
SNP — single nucleotide polymorphism (единичный генетический поли-

морфизм, см. ОНП)
STAR*D — Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (название 

многоцентрового исследования)
UEM — ultraextensive metabolizers («ультрабыстрые» метаболизаторы)
VNTR — variable number tandem repeats (участок гена с  изменяющимся 

числом повторов нуклеотидных пар)
БАР — биполярное аффективное расстройство
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ИМТ  — индекс массы тела
ЛС — лекарственное средство
МНН   — международное непатентованное название
НЛР — нежелательные лекарственные реакции
НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты
ОНП — однонуклеотидный полиморфизм
ПГП — порог готовности платить
ПД — поздняя дискинезия
ПЦР — полимеразная цепная реакция
ПЦР-ПДРФ — полимеразная цепная реакция, анализ полиморфизмов длин ре-

стрикционных фрагментов
СИОЗН — селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина
СИОЗС — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
СИОЗСиНА — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадре

налина
ССД — синдром Стивенса-Джонсона
ТЭН — токсический эпидермальный некролиз
ЭПС — экстрапирамидные симптомы

Список сокращений
BIA — budget impact analysis (анализ «влияние на бюджет»)
CATIE — Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (название 

многоцентрового исследования)
CEA — cost-effectiveness analysis (анализ «затраты–эффективность»)
CER — cost-effectiveness ratio (соотношение «затраты–эффективность»)
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
EM — extensive metabolizers («быстрые» метаболизаторы)
FDA — Food and Drug Administration (Агенство по контролю обращения 

лекарственных средств и продуктов питания, США)
GENDEP — Genome-Based Therapeutic Drugs for Depression (название много-

центрового исследования)
GWAS — Genome-wide associated study (полногеномные ассоциативные  

исследования)
HLA — Humar leukocyte antigen (главный комплекс гистосовместимости)
ICER — incremental cost-effectiveness ratio (приращения затрат на единицу 

эффективности)
ICUR — incremental cost-utility ratio (показатель приращения полезности 

затрат)
IM — intermediate metabolizers («промежуточные» метаболизаторы) 
LYG — life years gained (сохранённые годы жизни)
MARS — Munich Antidepressant Response Signature (название многоцен-

трового исследования)
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метров. Число нуклеотидов всей уникальной цепи равно приблизительно 3,3 
миллиарда пар оснований (п.о.), по последним данным — ​3,1647х106 п.о.

Каждая молекула ДНК состоит из одной цепи исходной родительской моле-
кулы и одной вновь синтезированной цепи. Процесс синтеза дочерней молекулы 
дезоксирибонуклеиновой кислоты на матрице родительской молекулы ДНК на-
зывается процессом репликации ДНК. 

В  ходе последующего деления материнской клетки каждая дочерняя клетка 
получает по одной копии молекулы ДНК, которая является идентичной ДНК ис-
ходной материнской клетки. Этот процесс обеспечивает точную передачу гене-
тической информации из поколения в поколение. Репликация ДНК осуществля-
ет сложный ферментативный комплекс, состоящий из 15–20 различных белков, 
называемых реплисомой.

Механизм репликации ДНК в клетках эукариот (в том числе и человека) носит 
полуконсервативный характер. Ранее существовали и две другие гипотезы: «кон-
сервативной» репликации — ​в результате репликации образуется одна молекула 
ДНК, состоящая только из родительских цепей, и одна, состоящая только из до-
черних; «дисперсионной» репликации — ​все получившиеся в результате репли-
кации молекулы ДНК состоят из цепей, одни участки которых вновь синтезиро-
ваны, а другие взяты из родительской молекулы ДНК.

Репликация происходит в три этапа: инициация репликации, элонгация цепи, 
терминация репликации.

Регуляция репликации осуществляется в  основном на  этапе инициации. 
Это достаточно легко осуществимо, потому что репликация может начинаться 
не с любого участка ДНК, а со строго определённого, называемого сайтом иници-
ации репликации. В геноме таких сайтов может быть как всего один, так и мно-
го. В сайте инициации репликации формируется репликационная вилка — ​место 
непосредственной репликации ДНК, в котором цепи молекулы ДНК расходятся, 
и каждая из них становится матрицей, на которой синтезируется новая компле-
ментарная цепь. В  результате образуются две новые двуспиральные молекулы 
ДНК, идентичные родительской молекуле. В  каждом сайте инициации может 
формироваться одна или две репликационные вилки в зависимости от того, яв-
ляется ли репликация одно- или  двунаправленной. Более распространена дву-
направленная репликация. Через некоторое время после начала репликации 
в электронный микроскоп можно наблюдать репликационный глазок — ​участок 
хромосомы, где ДНК уже реплицирована, окружённый более протяжёнными 
участками нереплицированной ДНК.

Суть репликации ДНК заключается в  том, что  специальный фермент раз-
рывает слабые водородные связи, которые соединяют между собой нуклеоти-
ды двух цепей. В результате цепи ДНК разъединяются, и из каждой цепи вы-
ступают свободные азотистые основания — ​«якоря» для  посадки нуклеотидов 
вновь синтезируемой комплементарной цепи (образование вилки репликации). 
Особый фермент ДНК-полимераза начинает двигаться вдоль свободной цепи 
ДНК от 5`- к 3`-концу (лидирующая цепь), помогая присоединиться свободным 
нуклеотидам, постоянно синтезуруемым в клетке, к 3`-концу вновь синтезуру-
емой цепи ДНК. На второй нити ДНК (отстающая нить) новая ДНК образуется 
в виде небольших сегментов, состоящих из 1000–2000 нуклеотидов (фрагменты 
Оказаки).

Глава 1

ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ

1.1. Геном человека 
Термин «геном» появился в 1920 году и первоначально был предложен немец-

ким учёным Гансом Винклером для определения гаплоидного набора хромосом. 
В настоящее время этот термин широко используется для обозначения всего на-
следственного материала клетки. Таким образом, геном — ​это наследственный 
аппарат клетки, содержащий весь объём информации, необходимый для разви-
тия организма, его существования в  определённых условиях среды, эволюции 
и  передачи всех наследственных свойств в  ряду поколений. Наука, изучающая 
молекулярную структуру и функции геномов живых организмов, получила на-
звание «геномика».

Первым шагом на пути к современным генетическим представлениям и тер-
минам послужили основополагающие законы наследования, открытые во второй 
половине 19-го века Грегором Менделем. Мендель предложил, что за формирова-
ние двух альтернативных проявлений одного признака организма ответственны 
два дискретных наследственных фактора. В гибридном организме один из этих 
факторов — ​доминантный — ​подавляет проявление другого фактора — ​рецессив-
ного. Впоследствии постулированные Менделем наследственные факторы были 
названы генами, совокупность генов — ​генотипом, а совокупность признаков ор-
ганизма — ​фенотипом.

Но  только более чем  через 100 лет было сделано открытие, которое стало 
ключевым в развитии молекулярной генетики — ​ ​расшифрована двуспиральная 
структура дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) — ​как  называют её многие 
современные учёные, «нить жизни».

1.1.1. Структура ДНК. Процесс ауторепликации
Структура ДНК была предложена и научно обоснована в работе нобелевских 

лауреатов Джеймса Уотсона и Фрэнсиса Крика в 1953 году. Спираль состоит из 4 
пар оснований (нуклеотидов): двух пуринов (аденин (A), гуанин (G)) и двух пи-
римидинов (тимин (T), цитозин (C)), связанных между собой через дезоксири-
бозу и остатки фосфорной кислоты в длинную нить. При формировании двой-
ной спирали обе нити ДНК соединяются между собой посредством водородных 
связей между нуклеотидами, причём так, что аденин всегда соединен с тимином, 
а гуанин — ​с цитозином. Соотношение пуринов (аденина и гуанина) и пирими-
динов (тимина и цитозина) в молекуле ДНК всегда одинаково и равно единице. 
Ещё до появления модели двойной спирали ДНК на эту закономерность обратил 
внимание американский учёный Эрвин Чаргафф (так называемое «правило Чар-
гаффа»). В дальнейшем было доказано, что именно в чередовании пар основа-
ний в молекуле ДНК и заложен генетический код для каждой из 20 аминокислот, 
из которых построены все белки организма. Этот генетический код трёхбуквен-
ный, т.е. каждой аминокислоте соответствуют свои три нуклеотида, свой три-
плет. Длина молекулы ДНК в каждой клетке человека составляет около 1,5–1,7 
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Первичный продукт транскрипции (гетерогенная РНК), как  оказалось, так-
же включает в  себя кодирующие и  бессмысленные участки, т.е. имеет преры-
вистую экзонно-интронную структуру. После транскрипции этот первичный 
РНК-продукт подвергается сплайсингу (процессу вырезания из  первичного 
транскрипта бессмысленных некодирующих интронных последовательностей 
ДНК) и  сшиванию между собой смысловых фрагментов — ​экзонов. Возникаю-
щий вторичный экзонный продукт транскрипции получил название информа-
ционной РНК (иРНК). Именно он поступает из ядра в цитоплазму, где и обеспе-
чивает синтез соответствующего белка.

Чтобы понять, как  быстро усложняется понятие «ген» в  наше время, суще-
ственно отметить, что  для  многих генов обнаружено явление альтернативно-
го сплайсинга, когда из  одного РНК-транскрипта в  разных тканях образуется 
не  один, а  несколько разных по  длине вторичных иРНК-транскриптов. Соот-
ветственно, синтезированные с них белки (полипептиды) также будут различ-
ными. 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 почти одинаковое 
число генов (около 20–25 тысяч), которое почти вдвое превышает таковое у пло-
довой мушки дрозофилы. Но реальное число белков в организме человека почти 
в 10 раз большее, чем число генов, то есть 200–250 тысяч, и доказано, что это обе-
спечивается процессами сплайсинга и посттрансляционными модификациями.

Посттрансляционные модификации — ​процессы регуляции на  уровне бел-
ка, заключаются в ковалентной модификации белков, транслированных с РНК. 
Они играют ключевую роль в гетерогенности белков, в исключении идентичных 
белков, их деградации, тканеспецифичности, регуляции активности. Например, 
посттрансляционные модификации, осуществляемые на  N-конце полипептид-
ной цепи, способствуют транспорту белков через биологические мембраны. Из-
вестный транскрипционный фактор р53, выполняющий роль опухолевого су-
прессора и принимающий участие в регуляции клеточного цикла, подвергается 
нескольким посттрансляционным модификациям, а именно — ​фосфорилирова-
нию, ацетилированию и гликозилированию. Данные посттрансляционные моди-
фикации помогают белку р53 увеличить количество участков связывания с ДНК.

Таким образом, посттрансляционные модификации необходимы для измене-
ния конформации, клеточной локализации, активности ферментов и транскрип-
ционных факторов, регуляции белок-белковых взаимодействий и контроля про-
должительности «жизни» белков. Посттрансляционные модификации белков 
могут осуществляться несколькими способами. На сегодняшний день известно 
более 100 посттрансляционных модификаций. Наиболее распространёнными 
и изученными являются:
•	 гликозилирование — ​присоединение дополнительного углеводного фрагмен-

та обычно к аспарагину, гидроксилизину, серину или треонину;
•	 ацетилирование — ​добавление дополнительной ацетильной группы к N-концу 

полипептидной цепи;
•	 метилирование — ​присоединение дополнительной метильной группы к лизи-

ну или аргинину;
•	 фосфорилирование — ​присоединение дополнительной фосфатной группы 

обычно на серин, трионин или тирозин.

Для начала репликации ДНК фрагментов этой нити требуется синтез корот-
ких фрагментов РНК как  затравок, для  чего используется особый фермент — ​
РНК-полимераза (праймаза). Впоследствии праймеры РНК удаляются, а  в  об-
разовавшиеся бреши встраивается ДНК с помощью ДНК полимеразы I. Таким 
образом, каждая цепь ДНК используется как матрица или шаблон для построе-
ния комплементарной цепи.

Ферменты (хеликаза, топоизомераза) и ДНК-связывающие белки расплетают 
ДНК, удерживают матрицу в разведённом состоянии и вращают молекулу ДНК. 
Правильность репликации обеспечивается точным соответствием комплемен-
тарных пар оснований и активностью ДНК-полимеразы, способной распознать 
и исправить ошибку. Репликация у эукариот осуществляется несколькими раз-
ными ДНК-полимеразами. ДНК-полимераза I действует на запаздывающей цепи 
для  удаления РНК-праймеров и  дорепликации очищенных мест ДНК. ДНК-
полимераза III — ​основной фермент репликации ДНК, осуществляющий синтез 
ведущей цепи ДНК и фрагментов Оказаки при синтезе запаздывающей цепи. Да-
лее происходит закручивание синтезированных молекул по принципу суперспи-
рализации и дальнейшей компактизации.

Подводя итог, можно сказать, что  основными характеристиками процесса 
репликации ДНК в клетках эукариот являются: матричность, полуконсерватив-
ность, полунепрерывность и начало в сайте инициации.

1.1.2. Ген. Транскрипция и трансляция.  
Посттрансляционные модификации

Фрагменты нити ДНК и являются тем, что называется генами, т.е. кодирую-
щими участками генома, определяющими структуру пептидных цепей, образую-
щих все белки организма. Совокупность всех генов составляет геном — ​полный 
набор генетической информации, которым обладает организм. Каждая клетка 
любого организма содержит набор генетической информации, реализация кото-
рой в природе подчиняется центральной догме молекулярной биологии: инфор-
мация передаётся от нуклеиновых кислот к белку, но не в обратном направлении. 
Правило было ещё сформулировано Френсисом Криком в 1958 году. Переход ге-
нетической информации от ДНК к РНК и от РНК к белку является универсаль-
ным для всех без исключения клеточных организмов и лежит в основе биосин-
теза макромолекул. Процесс перехода от ДНК к РНК называется транскрипцией, 
а процесс перехода от РНК к белку — ​трансляцией.

Вряд ли какое-либо другое понятие генетики вызывало такие дискуссии 
и столь часто подвергалось сомнениям и проверкам, как понятие «ген». Термин 
был предложен в 1909 году швейцарским учёным В. Иогансеном для определе-
ния элементарной материальной единицы (фактора) наследственности. В 1950-е 
годы после известных работ американских исследователей по генетике микробов 
Бидла и Татума понятием «ген» стали обозначать фрагмент ДНК, ответственный 
за синтез одного белка («один ген — ​один белок»), в настоящее время доказана не-
верность такого определения. В дальнейшем уточнили: один ген — ​одна полипеп-
тидная цепь. Вскоре, однако, была обнаружена «прерывистость» гена. Оказалось, 
что у всех эукариот, включая человека, в отличие от вирусов, бактерий и даже 
от ДНК митохондрий, гены в хромосоме представляют собой чередование смыс-
ловых (экзоны) и бессмысленных (некодирующих) участков ДНК (интроны).
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вития признаков, что служит основой для фенотипической изменчивости. Если 
эта изменчивость не выходит за пределы нормы, то соответствующие аллели на-
зывают нормальными или аллелями дикого типа.

Нормальные аллели обычно имеют широкое распространение. Однако их ча-
стоты в разных популяциях могут существенно различаться, те аллели, частоты 
которых в  популяции превышают определённый уровень, например 1%, назы-
ваются полиморфными аллелями или  полиморфизмами. Аллели, приводящие 
к патологическому развитию признака, называют мутантными аллелями или му-
тациями. Сочетание нормальных и мутантных аллелей различных генов опреде-
ляет индивидуальную наследственную конституцию каждого организма.

Под мутациями в широком смысле слова понимают любые изменения в струк-
туре ДНК, затрагивающие геном, отдельные хромосомы или гены (любое изме-
нение в  нуклеотидной последовательности ДНК, независимо от  локализации 
и влияния на жизнеспособность).

1.1.4. Исследования структуры генома
Получение точных данных о  структуре генома, т.е. о  первичной последова-

тельности нуклеотидов, количестве генов у человека и их организации в хромо-
сомах, — ​эти вопросы давно привлекали и  продолжают привлекать внимание 
учёных — ​молекулярных биологов.

Уже в  1986 году Министерством энергетики США были выделены крупные 
средства на  изучение генома человека. У  истоков этих исследований стоял из-
вестный биофизик Чарльз Контор. В 1990 году активным инициатором и про-
пагандистом программы «Геном человека» стал знаменитый Джеймс Уотсон, 
а главным распорядителем финансов — ​Национальный институт здоровья США, 
в составе которого в 1995 году появился Национальный институт исследования 
генома человека, который возглавил Фрэнсис Коллинз. В этом же году он стал 
и руководителем международной программы «Геном человека», к которой при-
соединились ведущие молекулярные лаборатории Великобритании, Франции, 
Германии, Японии и  России. Решающая роль в  становлении и  развитии одно-
именной отечественной подпрограммы принадлежит выдающемуся учёному, 
академику А. А. Баеву.

Основной задачей программы «Геном человека», сформулированной Ч. Кон-
тором, было создание генетической, физической и  сиквенсной карт. При этом 
под сиквенсом (sequence) понималась расшифровка точной первичной последова-
тельности нуклеотидов всей гигантской (1,5–1,7 м) молекулы ДНК. С этой целью 
были разработаны специальные методы секвенирования ДНК. Первоначально 
программа была запланирована на 15 лет. Её стоимость оценивалась в 3 млрд дол-
ларов: цена одного шага, т.е. установление положения одного нуклеотида в цепи 
ДНК, составляла тогда 1 доллар. Однако серьёзные технические и методические 
усовершенствования позволили автоматизировать процесс секвенирования, сде-
лать его более эффективным, быстрым и экономичным. В результате уже в июне 
2000 года было объявлено о  завершении первого этапа программы — ​создании 
«чернового варианта» генома человека. Уместно отметить, что  честь этого эпо-
хального достижения мировой науки, наряду с международной командой, кото-
рая включала в  себя около 1100 ученых разных стран из  160 научных центров, 

Каждый тип посттрансляционных модификаций осуществляется специаль-
ными ферментами: известно 500 протеинкиназ (фосфорилирование), 150 фос-
фотаз, небольшое количество гистоновых ацетилаз (ацетилирование) и деацти-
лаз (деацетилирование).

Одной из самых распространённых посттрансляционных модификаций бел-
ков является фосфорилирование. Фосфорилирование важно для  рецепторов, 
осуществляющих передачу сигнала извне клетки в цитоплазму и ядро. Интерес-
но, что белки могут подвергаться нескольким посттрансляционным модифика-
циям одновременно, и  в  этом случае одна посттрансляционная модификация 
может как усиливать, так и ослаблять эффект другой модификации.

Ситуация с определением гена усугубляется ещё и тем, что обнаружены гены, 
находящиеся внутри (в  интронах) другого гена — ​«ген в  гене». Так, смысловой 
ген неизвестной функции найден внутри интрона 23 гена фактора VII свертыва-
ния крови. Если добавить к этому, что ген как функциональная единица наслед-
ственности несёт разные регуляторные элементы в непосредственной близости 
от начала транскрипции (обычно на 5`- конце ДНК-цепи), внутри транскрибиру-
емого участка ДНК или расположение далеко вне самого гена, становится понят-
ным, как трудно дать исчерпывающее определение гена на современном этапе. 
Наконец, в последние годы наряду с обычными структурными генами в геноме 
человека выявлено ещё около 6000 транскрибируемых локусов. Являются ли они 
генами и какова их функция — ​пока не известно.

В  настоящее время в  зависимости от  поставленной задачи используют не-
сколько определений понятия «ген». Так, в классической генетике его принято 
определять как картируемый на хромосоме локус, ответственный за тот или иной 
фенотипический признак. В молекулярной биологии ген рассматривают как ассо-
циированный с регуляторными последовательностями фрагмент ДНК, соответ-
ствующий определённой единице транскрипции. В программе «Геном человека» 
за  ген принимали единицу транскрипции, которая может быть транслирована 
в  одну или  несколько аминокислотных последовательностей. Это определение 
дано гену как единице подсчета (counting gene) в ходе выполнения программы. 
Вместе с тем, как признают многие исследователи, задача идентификации генов 
даже при наличии известной последовательности ДНК клетки всё ещё остаётся 
достаточно сложной. Проблема подсчёта числа генов осложняется и тем, что на-
ряду с работающими структурными генами в геноме присутствует и значитель-
ное число (более 19 000) так называемых псевдогенов, представляющих собой 
мутантные копии нормальных генов, которые, однако, не способны функциони-
ровать вследствие утраты или повреждения жизненно важных элементов.

В настоящее время выделяют, по крайней мере, три основные группы генов: 
РНК-кодирующие гены, «структурные» гены — ​геномные гены, кодирующие 
структурные белки, и митохондриальные гены.

1.1.3. Понятие генотипа
Варианты наследственных факторов или альтернативные состояния генов на-

зываются аллелями.
Генотип может быть гомозиготным при наличии двух аллелей одинакового 

типа или гетерозиготным, если аллели разные. Аллели влияют на характер раз-
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Минимальность структурных изменений, которую обусловливают нуклео-
тидные полиморфизмы, диктует необходимость использования особо точных 
методов, которые позволяют регистрировать такие изменения. С другой сторо-
ны, информативность такого (базирующегося на  ОНП) анализа будет высока 
только при использовании высокопроизводительных технологий анализа, по-
зволяющих анализировать в приемлемый срок тысячи полиморфизмов. На се-
годняшний день широко используются несколько подходов, которые в зависимо-
сти от поставленной задачи позволяют точно осуществить генетический анализ. 
Это и традиционно использующийся метод анализа длин рестрикционных фраг-
ментов (ПЦР-ПДРФ), минисеквенирование ДНК. А  также более современные 
и высокопроизводительные подходы, такие как масс-спектрометрическое мини-
секвенирование, полногеномное секвенирование, секвенирование экзомов и ге-
нотипирование на высокоплотных чипах. 

1.1.6. Влияние генотипа на фенотип
Одним из интересных моментов в исследовании ОНП является изучение ме-

ханизмов влияния замещённого нуклеотида на транскрипцию и трансляцию. Из-
вестно, что аминокислоты, образующие белок, кодируются в ДНК тремя после-
довательными нуклеотидами, кроме того, существуют ещё специальные «старт» 
и «стоп» последовательности (рис. 1), которые регулируют процесс трансляции. 
Каждую такую замену можно отнести к участку, находящемуся в гене или в меж-
генном пространстве [6, 7]. 

Влияние ОНП относят к  различным типам: химическое взаимодействие 
с окружением, влияние на трансляцию и транскрипцию, и т.д. Взаимодействие 
с окружением не несёт в себе какой-либо генетической информации, но меняет 

принадлежит и  частной фирме Celera Genomics, преобразованной в  1998 году 
в Институт геномных исследований (TIGR) под руководством известного амери-
канского учёного Крейга Вентера. «Черновой вариант» расшифровки генома чело-
века был опубликован этими центрами в февральских номерах ведущих научных 
журналов «Nature» (Feb 15, 2001) и  «Science» (Feb 16, 2001). Они во  многом со-
впадают, хотя и имеются небольшие отличия [1]. Приведённые 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-летнему юбилею открытия двойной спирали Джеймсом Уотсоном 
и Френсисоном Криком.

1.1.5. Понятие генетического полиморфизма
Наиболее точное определение генетического полиморфизма приводит в сво-

ей книге В. С. Баранов, определяя генетический полиморфизм как «генетическую 
изменчивость, ограниченную одним видом (Homosapiens в нашем случае)» [2]. 
Генетический полиморфизм может быть качественным, когда происходят заме-
ны нуклеотидов, либо количественным, когда в  ДНК варьирует число нуклео-
тидных повторов различной протяженности. Тот и другой виды генетического 
полиморфизма встречаются как в смысловых (белок-кодирующих), так и во вне-
генных последовательностях молекулы ДНК.

В основе большинства генетических изменений, приводящих к изменению 
функциональности гена, лежат точечные нуклеотидные изменения в ДНК — ​
однонуклеотидные полиморфизмы или  «снипы» (от  англ. SNP — ​single 
nucleotide polymorphism) [3]. Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП) являет-
ся наиболее востребованным типом генетических вариаций, анализ которых 
представляет существенный практический интерес. По сравнению с другими 
типами вариабельности, такими как  микросателлитные повторы, делеции 
или инсерции, точечные нуклеотидные замены наиболее широко представле-
ны в геноме. При этом, несмотря на минимальное изменение структуры ДНК, 
они могут приводить к существенным изменениям свойств кодируемых гена-
ми пептидов. 

Все особи одного вида имеют схожий геном, но при этом обладают различ-
ными внешними признаками (фенотипом), причём различия заметны уже с мо-
мента рождения. В среднем однонуклеотидные различия между геномами двух 
людей обнаруживаются в количестве 1 на 1000 оснований, при этом во всём че-
ловеческом геноме приблизительно 3 миллиарда пар нуклеотидов. Каждый по-
лиморфизм обладает минорным и мажорным состояниями (причём они могут 
быть как заменами, так и вставками/делециями), а также может обладать и про-
межуточными состояниями [4].

Было показано, что нуклеотидные полиморфизмы влияют не только на фе-
нотип, но и на устойчивость организмов к различным заболеваниям и внешним 
воздействиям, на  скорость синтеза и  распада различных веществ в  организме, 
действие фармпрепаратов. Сейчас известно более 187 миллионов полиморфиз-
мов генома человека (согласно dbSNP — ​базы данных по  нуклеотидным поли-
морфизмам). Те полиморфизмы, каждая из аллелей которых встречается более 
чем у 0,01% человечества, были пронумерованы с использованием индекса rs [4]. Рис. 1. Триплеты нуклеотидов и кодируемые ими белки
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добавления новой информации сотрудники SNPedia оценивают качество данной 
информации и указывают «magnitude» — ​субъективную достоверность связи по-
лиморфизма и болезни. Записи, имеющие наибольшую достоверность, обычно 
имеют множество подтверждений от различных исследовательских групп. В базе 
хранится порядка 8000 полиморфизмов, но в большинстве своём они просто пе-
ресекаются с предыдущими базами. Их можно отнести к следующим группам:

1) полиморфизмы, с  OR>5. Вероятность возникновения заболевания при 
их наличии высокая; 

2) полиморфизмы, с  OR<5. Вероятность возникновения заболевания при 
их наличии низкая, также они могут содержать в себе и протективный аллель; 

3) полиморфизмы, содержащие в  записи о  себе информацию о  риске, 
но не имеющие статистических записей, позволяющих привести абсолютные ри-
ски к относительным;

4) полиморфизмы, о которых известно лишь качественное влияние на при-
знак без каких-либо количественных значений.

База данных LOVD
LeidenOpenVariationDatabase (http://www.lovd.nl/2.0/index_list.php) — ​свобод-

ное программное обеспечение, позволяющее удобно хранить и  предоставлять 
искателям информацию о мутациях, которые вызывают то или иное заболева-
ние. Каждая исследовательская группа, занимающаяся определённой патологией, 
может установить это ПО и разместить в нём обнаруженные мутации. На дан-
ный момент существует порядка 40 различных отдельных проектов на  основе 
LOVD, содержащих более 20 тысяч записей о мутациях.

пространственное расположение ДНК, за счёт взаимодействия с другой частью 
цепи, или способствует присоединению различных сторонних компонентов (ме-
тилирование, фосфорилирование и пр.). Но такие изменения зачастую менее вы-
ражены в  фенотипе, чем  непосредственное влияние на  трансляцию. Известны 
случаи таких ОНП, которые меняют кодон одной аминокислоты в гене на другой, 
а также и на стоп/старт кодоны. В итоге при трансляции белок укорачивается (уд-
линяется) или возникает замена одной аминокислоты на другую. По всему миру 
ведётся поиск механизмов непосредственного влияния полиморфизмов для каж-
дого из известных ОНП. Например, в одном из исследований, проведённом в 2009 
году, было найдено, что полиморфизм в +331 позиции гена PR приводит к заме-
не аминокислоты в белке PMH, что существенно повышает риск возникновения 
рака молочной железы у женщин [8]. Не стоит забывать, что в человеческом ге-
номе в норме присутствуют две копии одного отрезка генома (парность хромо-
сом), поэтому наличие одного минорного аллеля (гетерозигота) редко приводит 
к ранней смерти организма, с другой стороны, множество особей с гомозиготой 
ряда минорных аллелей не выживают. Обнаружение такого пути взаимодействия 
для полиморфизмов, открытых статистическими методами (GWAS), является од-
ним из самых достоверных способов подтверждения полученных результатов.

Для удобства обработки данных, полученных в экспериментах, биоинформа-
тиками написано множество различных программ. На данный момент не суще-
ствует какого-либо общего интерфейса, способного по  генотипу человека вы-
давать всю имеющуюся информацию о  предрасположенности к  заболеваниям 
и других изменениях, которые могут проявиться у данного индивида.

Перечислим общедоступные референсные базы данных по клинически значи-
мым генетическим вариациям.

База данных OMIM 
Online Mendelian In heritancein Man (http://omim.org/) — ​объединённый все-

мирный проект по хранению информации о заболеваниях, наследуемых по зако-
нам Менделя. Он содержит информацию о полиморфизмах и мутациях, которые 
когда-либо вызвали то или иное заболевание. Существенной трудностью являет-
ся отсутствие какой-либо информации о вероятности повторения заболевания 
у другого лица, имеющего эту же мутацию или полиморфизм, для более чем по-
ловины записей в базе. Также существует и техническая трудность обработки — ​
база каталогизирована по генам, а не по мутациям.

В данной базе данных содержится информация о более чем 15 тысяч поли-
морфизмов и мутаций. Их можно разделить на следующие основные группы:

1) полиморфизмы, гарантированно вызывающие заболевания; 
2) полиморфизмы, с  OR>5. Вероятность возникновения заболевания при 

их наличии высокая;
3) полиморфизмы и мутации, единожды вызвавшие 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, которая позволяет различным исследовательским группам добавлять 
информацию о влиянии полиморфизмов на возникновение заболевания. После 

Основные интернет-ресурсы по фармакогеномике  
(адаптировано по Zhang G. et al., 2015) 

Название Ссылка Описание

PharmGKB www.pharmgkb.org Содержит информацию об ассоциации 
полиморфизмов генов с эффективностью 

и безопасностью ЛС, руководства по подбору 
терапии с учётом фармакогенетических 

данных. Является образовательным ресурсом 
по фармакогенетике

CPIC www.pharmgkb.org/page/cpic/ Раздел содержит подробные 
руководства по подбору препарата 

и дозировок на основании результатов 
фармакогенетического тестирования. 

Руководства разработаны только 
для ограниченного числа ЛС

DrugBank www.drugbank.ca Ресурс содержит подробные сведения 
о лекарствах и их фармакокинетических/

фармакодинамических особенностях 
на молекулярном уровне. По состоянию 

на 2015 год, в базе имеются сведения об около 
8000 ЛС и более 4000 молекул-мишеней
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можности с  точки зрения практической медицины. Во  многом этот прогресс  
обусловлен успешным выполнением одной из  основных задач международной 
программы «Геном человека», описанной ранее. Одним из результатов реализа-
ции программы «Геном человека» является колоссальная по своему объёму ин-
формация о структуре и свойствах групп генов, их полиморфизме и их роли в тех 
или иных патогенетических механизмах. Несмотря на сложность в расшифров-
ке и  интерпретации этих данных, в  настоящий момент достигнуто понимание 
многих процессов, лежащих в основе патогенеза мультифакториальных заболе-
ваний: сердечно-сосудистых патологий, онкологических, нейродегенеративных. 

Одним из итогов изучения генома человека стало появление и быстрое разви-
тие качественно нового раздела медицинской науки — ​молекулярной медицины, 
основанной на определении панели генетических маркёров — ​точечных нуклео-
тидных полиморфизмов, индивидуальных для каждого человека и отражающих 
его индивидуальные особенности.

Одно из быстро развивающихся направлений молекулярной медицины — ​это 
фармакогенетика — ​анализ причин особенностей низкой или, наоборот, повы-
шенной чувствительности индивидов или отдельных популяций (этносов) к дей-
ствию различных лекарственных препаратов или химических веществ.

Фармакогенетика объединила в себе две клинические дисциплины — ​фарма-
кологию и генетику, изучающие следующие основные аспекты:

1. Генетические особенности пациента, влияющие на индивидуальный фарма-
кологический ответ (эффективность и безопасность применения лекарственных 
препаратов у пациентов).

2. Особенности фармакологического ответа на  лекарственные препараты 
у пациентов с наследственными (как правило, моногенными) заболеваниями.

От фармакогенетики необходимо отличать понятие фармакогеномика, под ко-
торой понимается влияние всего генома на развитие индивидуального фармако-
логического ответа. Переход от фармакогенетики к фармакогеномике станет воз-
можен в будущем, когда будет доступным полногеномный анализ пациентов, т.е. 
идентификация всей нуклеотидной последовательности ДНК пациента.

Зарождение фармакогенетики как науки связано с тремя основными событи-
ями:
•	 В 1957 году Арно Мотульский публикует статью о вкладе генетических факто-

ров в развитие неблагоприятных лекарственных реакций.
•	 В 1959 году Фридрих Вогель ввёл темин «фармакогенетика».
•	 В 1962 году Вернер Калоу опубликовал монографию «Фармакогенетика».

В СССР, а потом и в России, развитие клинической фармакогенетики связы-
вают с научной деятельностью медицинского генетика академика Н. П. Бочкова 
и клинического фармаколога академика В. Г. Кукеса.

1.2.2. Генетический полиморфизм в аспекте фармакогенетики
Генетические особенности пациента, влияющие на  фармакологический от-

вет, представляют собой ОНП в генах, кодирующих белки, участвующих в фар-
макокинетике и/или фармакодинамике ЛС, они могут быть представлены:
•	 заменой одного нуклеотида на другой,
•	 вставкой одного нуклеотида,

1.2. Базовые фармакогенетические понятия
1.2.1. Фармакогенетика как наука

В современной медицине обсуждается такое понятие как персонифицирован-
ная и предиктивная медицина, в основе которой лежит индивидуальный подход 
к лечению или проведению профилактических мероприятий с учётом природы 
выявленного молекулярного дефекта (носительства предрасполагающих аллель-
ных вариантов генов) до  начала проявления симптомов заболевания, с  целью 
повышения эффективности терапии, или предотвращения развития патологии. 
Помимо предрасположенности к  заболеваниям, генетически детерминирован-
ными являются и различные метаболические функции организма. Генетические 
вариации могут оказывать влияние на  скорость синтеза и  распада различных 
веществ в  организме, действие фармпрепаратов, усваиваемость ряда пищевых 
компонентов.

Использование современных диагностических технологий даёт возможность 
выявлять метаболические особенности организма человека на  молекулярных 
уровнях или  определять индивидуальную, генетически детерминированную 
предрасположенность человека к заболеванию или к определённым метаболиче-
ским особенностям.

Существенный прогресс в  молекулярной генетике человека, достигнутый 
в последние десятилетия прошедшего века, позволил по-новому оценить её воз-

Название Ссылка Описание

SCAN www.scandb.org Содержит подробную информацию 
о генетических полиморфизмах генома 
человека. Является вспомогательным 

инструментом при проведении GWAS-анализов
PACdb www.pacdb.org Содержит информацию о фенотипах 

ответа на ЛС, которая включает сведения 
о генетических полиморфизмах, уровне 

экспрессии генов. Данные получены in vitro 
на культуре лимфобластоидных клеток

International 
HapMap Project

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/ Международный ресурс, содержащий 
информацию обо всех генетических 

полиморфизмах генома человека. База данных 
используется исследователями для поиска 

ассоциаций генов с заболеваниями 

Human Cytochrome 
P450 Allele 

Nomenclature 
database

www.cypalleles.ki.se База данных, содержащая все известные 
аллели и полиморфизмы генов, кодирующих 

ферменты системы цитохрома P450, 
а также их ассоциации с фенотипическими 

особенностями человека
Cytochrome P450 

Drug
Interaction Table

http://medicine.iupui.edu/
clinpharm/ddis/clinical-table/

В упрощённом виде представлена информация 
о том, какие изоформы ферментов цитохрома 

P450 метаболизируют конкретные ЛС
FDA’s 

pharmacogenetic
website

http://www.fda.gov/Drugs/
ScienceResearch/ResearchAreas/

Pharmacogenetics/ucm083378.htm

Утверждённые FDA рекомендации 
по подбору дозировок ЛС в зависимости 

от полиморфизмов генов, выявленных 
у пациента. Информация удобно организована 

в виде таблицы, регулярно обновляется
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•	 ферменты биотрансформации (I или II фазы реакций), принимающие уча-
стие в метаболизме ЛС;

•	 транспортёры ЛС (Р-гликопротеин, транспортёры органических анионов, 
транспортёры органических катионов и т.д.), принимающие участие в про-
цессах всасывания, распределения и выведения.

•	 Фармакодинамика (т.н. «фармакодинамические» полиморфизмы): гены коди-
рующие:
•	 молекулы-мишени для ЛС (рецепторы, ферменты, ионные каналы и т.д.);
•	 белки, сопряжённые с молекулами-мишенями ЛС (G-белки и т.д.) или уча-

ствующие в  патогенетических путях заболевания, при котором при-
меняется ЛС (например, ген, кодирующий NO-синтазу, — ​NOS) или  не-
благоприятной побочной реакции (например, гены главного комплекса 
гистосовместимости HLA и т.д.). 

Выявление подобного рода генетических особенностей будет способствовать 
прогнозированию индивидуального фармакологического ответа (развитие не-
благоприятной побочной реакции и/или  резистентность к  лечению), что  воз-
можно путём проведения у  пациента фармакогенетического тестирования. 
Фармакогенетический тест — ​это выявление конкретных генотипов по однону-
клеотидным полиморфизмам (генотипирование пациентов), ассоциированных 
с изменением фармакологического ответа. В основе таких тестов лежит полиме-
разная цепная реакция (ПЦР) в разных вариантах. В настоящее время всё чаще 
используются методы, позволяющие выявлять одномоментно несколько тысяч 
различных однонуклеотидных полиморфизмов (т.н. ДНК-чипы), а в будущем бу-
дет возможно идентифицировать вообще все однонуклеотидные полиморфиз-
мы генома человека (полногеномный анализ методом сиквенирования ДНК). 
При этом в  качестве источника ДНК (т.е. генетического материала) для  ПЦР  

•	 делецией («выпадением») одного нуклеотида.
Результатом существования таких ОНП у пациентов является:

•	 изменение (повышение/снижение) активности белка (фермента, транспортё-
ра, ионного канала, сопряжённых белков и т.д.), если имеет место однонукле-
отидный полиморфизм в структурной части гена (кодирует аминокислотную 
последовательность белка);

•	 изменение количества (повышение/снижение) белка (фермента, транспор-
тёра, ионного канала, сопряжённых белков и  т.д.), если имеет место одно-
нуклеотидный полиморфизм в  регуляторной части гена (не  кодирует ами-
нокислотную последовательность белка, но  выполняет регулирующую роль 
по отношению к работе самого гена — ​процесса транскрипции).
Именно существование ОНП в том или ином гене, передаваемые из поколе-

ния в поколения, могут определять генетически обусловленный вклад в индиви-
дуальный фармакологический ответ:
•	 развитие неблагоприятной побочной реакции,
•	 резистентность (низкая эффективность или вообще её отсутствие) при при-

менении ЛС.
Приведём пример обозначения ОНП в литературе в соответствии с общепри-

нятой номенклатурой. CYP2C9*3 — ​это однонуклеотидный полиморфизм гена, 
кодирующего изофермент цитохрома Р-450 2С9 (CYP2C9), который представля-
ет замену аденилового (А) нуклеотида на тимидиловый (Т) в нуклеотидной по-
следовательности ДНК гена в положении 1075 (поэтому иначе в литературе этот 
ОНП обозначается А1075С гена CYP2C9). При этом гены и ОНП принято обо-
значать курсивом, а название белков (т.е. «продуктов» этих генов) — ​без курсива. 
В последнее время ОНП также обозначают по их положению в целом в геноме 
человека, в данном примере — ​rs1057910. Носительство данного ОНП у пациента 
приводит к тому, что синтезируется фермент CYP2C9, в аминокислотной после-
довательности которого изолейцин в 359 положении заменен на лейцин, кото-
рый обладает низкой активностью. Следовательно, метаболизм ЛС-субстратов 
CYP2C9 (непрямые антикоагулянты, НПВС, пероральные гипогликемические 
средства) у этой категории пациентов будет замедлен, а концентрации в плазме 
крови более высокими по сравнению с пациентами, не несущими данный ОНП, 
что сопряжено с высоким риском развития неблагоприятных побочных реакций. 

ОНП могут существовать у пациентов в следующих видах:
•	 «дикий» генотип (когда не обнаруживается данного ОНП), который в данном 

примере обозначается CYP2C9*1/*1. У этой категории пациентов активность 
CYP2C9 не изменена;

•	 гетерозиготного носительства ОНП — ​CYP2C9*1/*3. У этой категории пациен-
тов активность CYP2C9 снижена;

•	 гомозиготного носительства ОНП — ​CYP2C9*3/*3. У этой категории пациен-
тов активность CYP2C9 снижена значительно или вообще не выявляется.
ОНП, определяющие генетически обусловленный индивидуальный фармако-

логический ответ, могут быть в генах, кодирующих белки, которые принимают 
участие в следующих процессах (рис. 2):
•	 Фармакокинетика (т.н. «фармакокинетические» полиморфизмы): гены, коди-

рующие:

Рис. 2. Гены-кандидаты, полиморфизмы в которых влияют на фармакологический ответ 
(Roots I. et al., 2003 с дополнениями)

Фармакокинетика фармакодинамика ответ на лс+

•	 Всасывание
•	 Распределение
•	 Биотрансформация
•	 Выведение

•	 Ферменты 
биотрансформации 
ЛС (CYP2D6, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP3A4,

•	 CYP3A5, NAT2)
•	 Транспортёры ЛС 

(MDR1, BCRP, SLO1B1)

•	 «Мишени» ЛС (ACE I/D)
•	 Патогенетические пути 

заболеваний

•	 Рецепторы (ABR1, ABR2)
•	 Ферменты
•	 Ионные каналы
•	 Липопротеины
•	 Факторы свёртывания
•	 Белки клеточного цикла
•	 «Сигнальные» белки
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или секвенирования используется или кровь больного, или соскоб буккального 
эпителия, или даже слюна. Результаты фармакогенетического теста представляют 
собой идентифицированные генотипы больного по тому или иному однонулео-
тидному полиморфизму. Как правило, врач-клинический фармаколог интерпре-
тирует результаты фармакогенетического теста — ​формулирует рекомендации 
по  выбору ЛС и  его режима дозирования для  конкретного пациента (рис. 3).

В  настоящее время фармакогенетическое тестирования рассматривается 
как  инструмент т.н. персонализированной (персонифицированной) медици-
ны — ​методологии использования профилактических и лечебных вмешательств 
(в.ч. и применение ЛС) с учётом индивидуальных особенностей пациентов, вы-
являемых с помощью оценки различного рода биомаркёров, в т.ч. и молекуляр-
но-генетических (рис. 4, 5). 

Фармакогенетическое тестирование разработано для персонализации приме-
нения пока небольшого числа ЛС (регламентируется в инструкциях, см. Прило-
жение) и в клинической практике применяется в следующих случаях:
•	 применение ЛС с большим спектром и значительной выраженностью небла-

гоприятных побочных реакций, как правило, с узким терапевтическим диа-
пазоном, которое используется длительно (часто пожизненно);

A AB BC C

Рис. 3. Принцип персонализации дозирования лекарственных средств на основе 
результатов фармакогенетического тестирования. 

а) ​эмпирический подбор дозы. А, В, С — ​условные обозначения трёх пациентов 
с различными особенностями метаболизма препаратов;
б) подбор дозы на основании фармакогенетического тестирования
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Рис. 4. Принцип персонализированной медицины: значение 
для индивидуализации фармакотерапии
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Рис. 5. Клинико-фармакологические инструменты персонализированной медицины. 
Примечание: CYP — ​изоферменты цитохрома Р-450. ЛС — ​лекарственное средство. 

ФК/ФД — ​фармакокинетический/фармакодинамический
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•	 Если ЛС является пролекарством (т.е. действует не  само ЛС, а  его актив-
ный метаболит, образующийся из исходного ЛС в ходе биотрансформации), 
то у медленных метаболизаторов образуется меньше активного метаболита, 
что может привести к неэффективности лечения, поэтому в таких случаях 
требуется увеличение дозы или применение других ЛС, биотрансоформа-
ция которых не зависит от данного фермента. Например, у пациентов ге-
терозигот и гомозигот по однонуклеотидному полиморифизму CYP2C19*2 
(генотипы CYP2C19*1/*2 и CYP2C19*2/*2, соответственно) при назначении 
антиагреганта клопидогрела в  средних дозах (нагрузочная 300 мг/сутки 
и  поддерживающая 75 мг/сутки) отмечаются более низкие по  сравнению 
с пациентами с «диким» генотипом (CYP2C19*1/*1) концентрации активно-
го метаболита в крови, обладающего антиагрегантным действием, и следо-
вательно, у этих пациентов чаще развиваются тромбозы стентов (на фоне 
применения комбинации ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела), т.е. 
лечение неэффективно. В этом случае рекомендуют или применять клопи-
догрел в более высоких дозах (нагрузочная 600 мг/сутки, поддерживающая 
150 мг/сутки) или выбрать другой антиагрегант, метаболизирующийся дру-
гим изоферментом цитохрома Р-450 (тикагрелор или празугрел).

•	 Сверхактивные или  быстрые метаболизаторы (ultraextensive metabolism, 
UM) — ​ ​пациенты с  повышенной скоростью биотрансформации определён-
ных ЛС. К этому приводит носительство:
•	 Однонуклеотидного полиморфизма, приводящего к  синтезу фермента 

с  высокой активностью. Например, однонуклеотидный полиморфизм 
CYP2C19*17: у гетерозигот (генотип CYP2C19*1/*17) и гомозигот (генотип 
CYP2C19*17/*17) при применении ингибитора протонного насоса омепра-
зола в стандартных дозах (20–40 мг/сутки) отмечаются более низкие кон-
центрации данного ЛС в крови по сравнению с носителями «дикого» гено-
типа (CYP2C19*1/*1), и недостаточной эффективностью эрадикационной 
антихеликобактерной терапии. В  этом случае рекомендовано применять 
омепразол в максимально допустимой дозе 80 мг/сутки.

•	 Дупликаций (удвоений) или даже мультипликаций (умножений) функци-
онально нормальных аллелей (в  которых нет никаких однонуклеотидных 
полиморфизмов). У  этой категории пациентов также регистрируют низ-
кие значения концентраций ЛС. Следствие этого — ​ ​недостаточная для до-
стижения терапевтического эффекта концентрация в  крови ЛС, которые 
изначально являются активными соединениями. Для  сверхактивных ме-
таболизаторов доза ЛС должна быть выше, чем для распространённых ме-
таболизаторов — ​максимально допустимая доза, или необходимо выбирать 
ЛС, в метаболизме которого не принимает участие данный изофермент. На-
пример, у носителей дупликаций гена CYP2D6 при применении бета-адре-
ноблокатора метопролола отмечаются более низкие по сравнению с носи-
телями «дикого» генотипа (генотип CYP2D6*1/*1) значения концентрации 
в плазме крови, а следовательно, и низкая антигипертензивная и антианги-
нальная эффективность у пациентов. В этом случае рекомендуется выбрать 
другой бета-адреноблокатор (бисопролол), в метаболизме которого CYP2D6 
играет меньшее значение. Наоборот, в случае, если ЛС является пролекар-
ством, то у сверхактивных метаболизаторов образуется больше активного 

•	 применение ЛС с большим межиндивидуальным разбросом в эффективности;
•	 у пациентов с высоким риском развития неблагоприятных побочных реакций 

и/или неэффективности лечения, в т.ч. и с наследственным анамнезом по дан-
ным эффектам ЛС.

1.2.2.1. «Фармакокинетические» полиморфизмы генов
ОНП, влияющие на фармакокинетику ЛС, располагаются в  генах, кодирую-

щих ферменты биотрансформации (изменения метаболизма ЛС) и транспортё-
ры ЛС (изменение всасывания, распределения и выведения ЛС).

ОНП характерны как для генов, кодирующих ферменты I фазы биотрансфор-
мации (изоферменты цитохрома Р-450, бутирилхолин эстераза, параоксоназа), 
так и  II фазы биотрансформации (N-ацетил трансфераза, тиопуриметилтранс-
феразаэпоксид гидролаза). При этом, в зависимости от того к каким последстви-
ям для  скорости биотрансформации ЛС приводит носительство (гетерозигот-
ное/гомозиготное) или  неносительство («дикий» генотип) однонуклеотидного 
полиморфизма, пациенты могут быть разделены на следующие группы:
•	 Распространённые метаболизаторы (extensive metabolism, ЕМ) — ​пациенты 

с нормальной скоростью биотрансформации определённых ЛС, так как не не-
сут однонуклеотидных полиморфизмов по  тому или  иному гену, кодирую-
щему фермент биотрансформации, т.е. они имеют «дикий» генотип. Для этих 
пациентов применяются стандартные (регламентированные инструкцией) 
режимы дозирования в виде средних доз.

•	 Медленные метаболизаторы (poor metabolism, РМ) — ​пациенты со сниженной 
скоростью биотрансформации определённых ЛС. Обычно такие пациенты яв-
ляются гомозиготами или гетерозиготами (intermedium metabolism, IM) по од-
нонуклеотидному полиморфизму того или иного гена, кодирующего фермент 
биотрансформации. У таких пациентов происходит синтез «дефектного» фер-
мента, либо вообще отсутствует соответствующий фермент биотрансформа-
ции, в результате чего ферментативная активность снижается (гетерозигот-
ное носительство), или она вообще отсутствует (гомозиготное носительство). 
Это может приводить к следующим последствием в зависимости от особен-
ностей биотрансформации ЛС:
•	 У медленных метаболизаторов ЛС, которые изначально являются активны-

ми соединениями, накапливаются в организме в высоких концентрациях, 
что приводит к появлению серьёзных неблагоприятных побочных реакций, 
вплоть до  интоксикации. Поэтому для  медленных метаболизаторов дол-
жен быть осуществлён тщательный подбор дозы ЛС, которая должна быть 
меньше чем для экстенсивных метаболизаторов. Например, у пациентов ге-
терозигот и гомозигот по однонуклеотидному полиморифизму CYP2C9*3 
(генотипы CYP2C9*1/*3 и  CYP2C9*3/*3, соответственно) при назначении 
непрямого антикоагулянта варфарина в  средней дозе (5 мг/сутки) отме-
чаются более высокие по  сравнению с  пациентами с  «диким» генотипом 
(CYP2C9*1/*1) значения максимальной концентрации, период полувыведе-
ния, площадь под фармакокинетической кривой варфарина, и следователь-
но, чаще отмечается развитие кровотечений. У этой категории пациентов 
необходимо начинать лечение с дозы варфарина 1,25–2,5 мг/сутки.
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увеличивается в 100 раз, при гетерозиготном — ​в 15 раз. При выявлении данных 
генетических особенностей следует отказаться от  применения комбинирован-
ных гормональных контрацептивов. Ещё один пример: у носителей однонукле-
отидного полиморфизма одного из генов главного комплекса гистосовместимо-
сти HLA-B*5701 (как у гетерозигот, так и у гомозигот) в 50% случаях развивается 
опасная для  жизни аллергическиая реакция по  типу гиперчувствительности 
замедленного типа при применении противовирусного препарата из  группы 
ингибиторов ВИЧ-протеиназы абакавира у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией. При 
выявлении у  пациента однонуклеотидного полиморфизма HLA-B*5701 следует 
отказаться от применения абакавира.

Изменяют фармакодинамику таргетных противоопухолевых ЛС однону-
клеотидные полиморфизмы в генах опухолей (т.н. соматические мутации, воз-
никающие только в  генетическом аппарате опухолевых клеток). Например, 
однонуклеотидные полиморфизмы в  гене KRAS (кодирует белок, сопряжён-
ный с рецептором к эпидермальному фактору роста) в опухоли ассоциируются 
с  неэффективностью таких дорогостоящих таргетных противоопухолевых ЛС 
как цитаксимаб или панитумумаб.

1.3. Основные научные подходы в фармакогенетических 
исследованиях. GWAS — ​подход будущего

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

В настоящее время для изучения генетических аспектов эффективности фар-
макотерапии используются стратегии поиска ассоциаций. Генетические ассоци-
ативные исследования можно классифицировать на  ассоциативные изучения, 
сосредоточенные на поиске генов-кандидатов, и полногеномные ассоциативные 
исследования (genome-wide association studies (GWAS)) (рис. 6). Работы, изучаю-
щие ассоциацию фенотипа с полиморфными сайтами внутри регионов опреде-
лённых кандидатных генов (теоретически подобранных на основе знаний о фи-
зиологии изучаемого процесса), имеют ограниченную область исследования, 
тогда как GWAS позволяет изучать целый геном, не ограничиваясь априорной 
гипотезой, как в исследованиях кандидатных генов [9]. 

В последние десять лет реализация двух международных проектов: Human 
Genome Sequencing и  International Hap Map Project способствовала большому 
прорыву в оценке значимости и роли аллельных вариантов геномной последо-
вательности в формировании мультифакторных фенотипов (в том числе и фе-
нотипы определённых «метаболизаторов»), основанном на анализе корреляции 
паттернов генов с мажорными аллельными вариантами (неравновесное сцепле-
ние). Это послужило предпосылкой улучшения эффективности отбора (сосредо-
точение на только необходимой информации), избавлению от избыточного сета 
маркёров, что, в  свою очередь, привело к производству высокопроизводитель-
ных платформ генотипирования, в которых сотни тысяч ОНП могут быть одно-
временно изучены для поиска ассоциации с развитием определённого фенотипа. 

метаболита, что  может привести к  развитию неблагоприятных побочных 
реакций из-за  высоких значений концентрации активного метаболита 
в крови, поэтому таким пациентам доза ЛС, являющегося пролекарством, 
необходима меньшая, чем экстенсивным метаболизаторам, или от таких ЛС 
необходимо в  данном случае вообще отказаться. Например, применение 
у пациентов с дупликацией гена CYP2D6 анальгетика трамадола (является 
пролекарством) в стандартной дозе приводит к высоким значением концен-
трации активного метаболита в крови и более высокой частоте и выражен-
ности неблагоприятных побочных реакций в виде тошноты, дыхательных 
нарушений. В этих случаях рекомендуется начинать применение трамадола 
с разовой дозы 25 мг, а суточная доза не должна превышать 300 мг/сутки, 
или выбрать альтернативные обезболивающие (НПВС). 

Однонуклеотидные полиморфизмы в  генах, кодирующих транспортёры ЛС, 
также приводят к изменению фармакокинетики, так как транспортёры участвуют 
в процессах всасывания, распределения и выведения ЛС. Например, транспор-
тёр органических анионов SLCO1B1 осуществляет «захват» (т.н. инфлюкс) ряда 
гиполипидемических ЛС из группы статинов из крови. Гетерозиготное, а особен-
но гомозиготное носительство однонуклеотидного полиморфизма SLCO1B1*5 
приводит к синтезу транспортёра со сниженной активностью, при этом стати-
ны хуже захватываются в гепатоцитах, «задерживаются» в системном кровотоке, 
вызывая неблагоприятные побочные реакции, и, прежде всего миопатию, вплоть 
до  рабдомиолиза (разрушение поперечно-полосатой мускулатуры). Поэтому, 
для снижения риска поражения поперечно-полосатой мускулатуры, при выяв-
лении гетерозиготного носительства (генотип SLCO1B1*1/*5) максимальная доза 
симвастатина и аторвастатина не должна превышать 40 мг/сутки, а при выявле-
нии гомозиготного носительства (SLCO1B1*1/*5) — ​20 мг/сутки.

1.2.2.2. «Фармакодинамические» полиморфизмы генов
Однонуклеотидные полиморфизмы в генах, кодирующих молекулы-мишени 

для ЛС, или белки, сопряжённые с ними, могут изменять фармакодинамику ЛС, 
без влияния на фармакокинетические процессы. 

Например, молекулой-мишенью для  непрямых антикоагулянтов (варфарин, 
аценокумарол, фениндион) является 1 субъединица фермент витамин К эпокси-
дредуктазы (VKORC1). У носителей генотипа АА по однонуклеотидному поли-
морфизму G1639A гена VKORC1 отмечается высокая чувствительность к непря-
мым антикоагулянтам, поэтому поддерживающая доза варфарина необходима 
менее 2,5 мг/сутки (средняя поддерживающая доза варфарина — ​5 мг/сутки). 

Однонуклеотидные полиморфизмы в  генах, кодирующих белки, которые 
связаны с  патогенезом неблагоприятных побочных реакций, также могут вли-
ять на фармакодинамику ЛС. Например, у носителей однонуклеотидного поли-
морфизма G506A гена фактора V свертывания крови F5 (т.н. мутация Лейден) 
отмечается более выраженное протромботическое действие комбинированных 
гормональных контрацептивов (за  счёт эстрогеннового компонента). При го-
мозиготном носительстве по данному однонуклеотидному полиморфизму риск 
развития тромботических осложнений (в  частности, тромбоэмболии лёгочной 
артерии) при применении комбинированных гормональных контрацептивов 
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нительно осложняется методическими трудностями определения точных при-
чинных вариантов (характеристика непрямого ассоциативного картирования), 
несмотря на существование равновесий в изменениях, связанных с увеличени-
ем работ на разнообразных популяциях, делающих возможным межэтническое 
картирование. Появляющиеся работы, исследующие взаимодействия между ге-
нетическими факторами риска и  окружающей среды, могут, вероятно, помочь 
сформировать подходы к управлению физиологическими мультифакториальны-
ми фенотипами. По  всей видимости, со  стартом новой эры следующего поко-
ления ассоциативных исследований, поле интересов сдвинет фокус на изучение 
низкочастотных и редких вариантов, что должно произвести значительный эф-
фект, так как минорные аллельные варианты могут быть более пенетрантными, 
и их роль может быть более удобна для интерпретации [10].

В настоящее время, широкогеномный обзор мажорных аллельных вариантов 
сопровождается данными, объясняющими биологию физиологических феноти-
пов на новом уровне. Прямое клиническое значение внедрения результатов ши-
рокогеномных исследований, как и их непрямой трансляционный потенциал — ​
значителен. Особенно хочется подчеркнуть актуальность внедрения результатов 
GWAS-особенностей метаболизма ЛС в медицинскую практику. 

Аспекты, требующие внимания при проведении GWAS:
1. Популяционная стратификация
При GWAS вопрос о популяционной стратификации (неоднородном составе 

популяций) возникает, если в основе возникновения популяции лежало интен-
сивное смешивание нескольких различных родовых популяций с  различными 
превалирующими чертами (характеристиками) и  различной популяционной 
частотой распределения SNP. Широко используется подход для оценки наличия 
популяционной стратификации, основанный на вычислении λ (λGC) геномного 
контроля, которая определяется как медиана χ2 (с одной степенью свободы) ас-
социативного статистического пересечения SNPs, разделённая на теоретическую 
медиану в случае недействительного распределения. Значения λGC~1 отражают 
отсутствие стратификации, тогда как λGC>1, говорят о стратификации или дру-
гих популяционных аномалиях, таких как  нетрадиционная структура семей, 
близкородственные связи или другие отклонения. Для коррекции стратифика-
ции используются некоторые методы, по которым делают вывод о генетическом 
происхождении, такие как главный компонентный анализ или структурная ас-
социация.

2. Репликация получаемых результатов 
Важно при GWAS следить за  воспроизводством получаемых результатов:  

часто достоверные результаты, полученные на  образцах в  ходе одного GWAS, 
не повторяются в других аналогичных независимых исследованиях. Для оценки 
воспроизводства результатов используют следующий подход: разделяют образцы 
на когорты, одну когорту образцов используют в качестве анализируемой, дру-
гую — ​в качестве контрольной. Если результаты, полученные по двум когортам, 
согласуются, то говорят о воспроизводимости данных. Вероятно, результаты мо-
гут не воспроизводиться из-за ложноположительных результатов в наборе ана-
лизируемых данных, маленьком объёме образцов в наборе данных, выбранных 

В  последние годы в  области генетики человека стали доминировать GWAS, 
позволяющие с  новой, значительно более высокой, скоростью определять воз-
можные новые ассоциации. Например, только в 2007 году, консорциум Wellcome 
Trust Case Control впервые успешно применил GWAS-технологию для  иденти-
фикации многочисленных новых локусов генов, сцепленных с  определёнными 
фенотипами для  семи важных комплексных заболеваний (The Welcome Trust 
Case Control Consortium, 2007). А уже в 2011 году каталог Национального инсти-
тута исследований генома человека (National Human Genome Research Institute 
(NHGRI)), публикующий GWAS (www.genome.gov/GWAStudies, по  состоянию 
на март 2011), оценил, что доказано приблизительно 1319 сильных ассоциаций 
для превалирующих генетических вариантов для 221 заболевания и определён-
ных физиологических состояний с  достоверным порогом для  GWAS (р≤5х10–8, 
оценка после нормирования на число независимых мажорных аллельных вари-
антов среди европеоидов).

Только за несколько последних лет, как GWAS стали доступными в практике 
научных исследований, понимание этиологии процессов, провоцирующих раз-
витие тех или иных физиологических состояний, поднялось на совершенно но-
вый уровень. Это, несомненно, привело к новому витку внедрения генетических 
знаний в  клиническую практику. Одна из  главных причин, с  другой стороны, 
лимитирующих трансляционный потенциал GWAS, то, что  проводимые в  на-
стоящее время работы базируются на поиске ассоциаций с мажорными аллель-
ными вариантами, которые неизменно оказывают умеренный или  небольшой 
эффект на формирование всего комплекса характеристик (целостный фенотип). 
Прямое клиническое приложение результатов, полученных в ходе GWAS, допол-

Рис. 6. Результаты GWAS-анализа — ​оценка ассоциации с развитием статин-
индуцированной миопатии. Достоверная ассоциация найдена 

для аллеля *5 полиморфизма c.521T>C гена SLCO1B1
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11. Середин С.Б. Лекции по фармакогенетике // М: Медицинское информаци-
онное агентство. 2004—303 с.

12. http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/home.shtml.
13. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/mimstats.html.
14. http://passel.unl.edu/pages/informationmodule.php?idinformationmodule=956

592171&topicorder=7&maxto=13

в  качестве контроля, или  других фальсифицирующих факторов, таких как  по-
пуляционная стратификация. Если результаты не воспроизводятся, необходимо 
проводить контроль всех составляющих.

Другой путь подтверждения результатов ассоциативных исследований — ​
сравнение с  результатами, полученными ранее при исследовании ассоциаций 
на уровне кандидатных генов или при других GWAS. Если в ходе исследования 
встречаются ОНП, не анализируемые ранее, предлагается 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 человеческого 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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генетика порфирии [10], или генетически детерминированная активность атро-
пин-эстеразы у  кроликов [11]. Во  время Второй мировой войны было показа-
но, что антималярийный препарат примахин вызывает гемолиз у американских 
солдат при условии их африканского происхождения. Данный феномен связан 
с дефицитом глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы, но это доказали позднее [2, 12]. 

2.2. Становление фармакогенетики как науки
Середина 20-го века ознаменовалась окончанием предварительного (эмпири-

ческого) и началом нового этапа в развитии фармакогенетики — ​в этот период она 
была признана самостоятельной научной дисциплиной. В 1957 году A. Motulsky 
обобщил все доступные на тот момент данные проведённых генетических иссле-
дований лекарственных препаратов [13], в 1959 году F. Vogel ввёл термин «фарма-
когенетика» [14]. Наконец, в 1962 году W. Kalow была опубликована первая книга 
по фармакогенетике [15], а в 1967 в Нью-Йорке состоялась первая конференция, 
посвящённая этой области науки [1]. Именно с того времени фармакогенетиче-
ские исследования стали проводиться намного активнее.

Наиболее существенной вехой в  изучении фармакогенетических показа-
телей при лечении психических расстройств стало открытие полиморфизма 
гена фермента цитохрома P450, а  именно 2D6 — ​CYP2D6, метаболизирующе-
го, как  известно, большинство психотропных препаратов. Влияние отмечен-
ного полиморфизма на  активность фермента было открыто независимо двумя 
учёными в  конце 70-х годов прошлого века [16, 17]. Не  будет преувеличением 
признать, что  CYP2D6 — ​является к  настоящему времени наиболее изученным 
ферментом с точки зрения фармакогенетики, поскольку обнаружено его участие 
в метаболизме препаратов самых различных классов. В частности, влияние ге-
нетически детерминированного типа метаболизма CYP2D6 на фармакокинетику 
психотропных препаратов активно изучалось с 80-х годов (хотя имеются и бо-
лее ранние публикации по фармакогенетике в психиатрии [18, 19]). Так, одни-
ми из первых были опубликованы исследования галоперидола [20], имипрамина 
[21], клозапина [22]. Поскольку, как уже было сказано выше, фермент CYP2D6 
задействован в  метаболизме большинства антипсихотиков, антидепрессантов 
и некоторых других групп психотропных препаратов, то закономерно, что поли-
морфизмы гена CYP2D6 занимали и занимают важное место в психиатрических 
фармакогенетических исследованиях. 

2.3. Современный этап развития психофармакогенетики
В  90-е годы прошлого столетия активно изучалось влияние мультиаллель-

ного генетического полиморфизма гена CYP2D6 на  тип метаболизма («уль-
трабыстрый», «быстрый», «промежуточный», «медленный»), концентрацию 
препаратов в крови, позднее — ​их эффективность и безопасность [23–27]. При-
близительно с конца 90-х годов в круг интереса исследователей входило получе-
ние данных о характере влияния генетических полиморфизмов на фармакоди-
намику препарата. Как известно, основной мишенью типичных антипсихотиков 
являются рецепторы дофамина 2 типа (D2). Уже самые первые работы выявили, 
что наличие мутаций генов, кодирующих рецепторы дофамина, влияет на аф-
финность препарата к  молекулам-мишеням и  посредством этого существенно 

Глава 2

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ В ПСИХИАТРИИ

2.1. Фармакогенетика в исторической перспективе
История фармакогенетики как области науки о влиянии генетических факто-

ров на действие лекарственных средств к настоящему времени уже нашла доста-
точно подробное отражение в ряде работ [1–3]. В этом разделе, наряду с кратким 
описанием основных этапов её возникновения и становления, основное внимание 
уделяется рассмотрению развития фармакогенетических подходов в психиатрии. 

Не вызывает сомнения тот факт, что в медицине каждый случай индивидуа-
лен. Врачи всех времён обращали внимание на необъяснимую разницу в отве-
те пациентов на, казалось бы, одинаковую лекарственную терапию. Ещё в  510 
году до  нашей эры Пифагор обнаружил, что  у  средиземноморского населения 
по причине длительного употребления бобов фава развиваются признаки лизиса 
эритроцитов (вероятно, это была желтуха). На этом основании им было выска-
зано предположение о вероятной связи, используя современную терминологию, 
клинических проявлений с  наследственно обусловленными факторами. Позд-
нее было доказано, что всему причиной — ​дефицит глюкозо-6-фосфат дегидро-
геназы, который приводит к  лизису эритроцитов при поедании бобов именно 
этого вида (обозначается термином «фавизм», характерно для отдельных среди-
земноморских популяций). Приведённый исторический факт принято считать 
одним из  первых случаев, когда была установлена связь между наследственно  
обусловленными особенностями организма и  ответом на  вводимое вещество 
(хотя в конкретном случае это было не лекарство) [4].

Однако шаги, которые привели к  возникновению фармакогенетики в  том 
виде, в  котором она известна сейчас, были предприняты практически только 
через две с  половиной тысячи лет после открытий Пифагора. В  начале 20-го 
столетия британский врач Арчибальд Гаррод (Archibald Garrod) изучал порфи-
рию и алкаптонурию у пациентов, принимающих препарат сульфонал. Учёный 
пришёл к интересным выводам о наследственной предрасположенности к раз-
витию алкаптонурии, что  было обозначено им как  «биохимическая индивиду-
альность» [5]. Обобщённые результаты научной деятельности A. Garrod нашли 
отражение в его трудах: «The inborn errors of metabolism» («Врождённые ошибки 
метаболизма») [6], «The inborn factors of disease» («Врождённые факторы заболе-
ваний») [7]. Последняя книга вышла в начале 30-х годов 20-го века, в то же самое 
время концепцию «индивидуальности» активно изучали и с других сторон. Так, 
известны работы A.L. Fox et al. (1932) и L.H. Snyder et al. (1932) по изучению не-
возможности почувствовать вкус химического вещества (фенилтиокарбамида) 
у  некоторых людей с  точки зрения генетических факторов. В  результате было 
выявлено, что наследуется эта потеря вкуса по аутосомно-рецессивному типу [8, 
9]. Хотя данное исследование не является фармакогенетическим в современном 
понимании этого слова, оно считается одним из таковых, потому что посвящено 
изучению общего генетического полиморфизма [1]. 

В последующие годы диапазон научных изысканий в этой области расширялся 
за счёт изучения генетических особенностей отдельных состояний — ​например, 
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с частым мониторингом состояния», — ​в которые наглядно распределяет анти-
депрессанты и антипсихотики. Более того, программа даёт комментарии, по ка-
кой причине тот или иной препарат отнесён в соответствующую группу и чего 
именно стоит опасаться, если принято решение о  назначении лекарственного 
средства. Таким образом, алгоритм в  настоящее время считается перспектив-
ным и  многообещающим (подробнее об  экономической оценке применения 
GeneSight — ​см. соответствующую главу). Но пока он не одобрен для внедрения 
в клиническую практику повсеместно, хотя успешно применяется в США. Стоит 
учесть, что большинство исследований, на результаты которых опирается рас-
чётный алгоритм GeneSight, проведены на  популяции белых американцев (ев-
ропеоидов), поэтому в  будущем могут возникнуть трудности при трансляции 
использования алгоритма на других этнических группах: как минимум, это по-
требует расширенных популяционных исследований и клинических испытаний 
на территории потенциального рынка внедрения.

Наиболее популярным подходом на  данный момент остаётся фармакогене-
тическое тестирование единичных полиморфизмов, показавших наиболее вы-
сокий уровень доказательности в многоцентровых исследованиях и значимо ас-
социированных с эффективностью и безопасностью психотропных препаратов. 
Но таких маркёров немного, а  среди них нет пока ни одного, который был бы 
рекомендован для рутинного использования при назначении определённых пре-
паратов. За последние 15 лет были проведены несколько крупных многоцентро-
вых фармакогенетических исследований, включавших GWAS-анализ: STAR*D 
(Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression) [44], MARS (Munich 
Antidepressant Response Signature) [45], CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of 
Intervention Effectiveness) [46], GENDEP (Genome-Based Therapeutic Drugs for 
Depression) [47]. Результаты данных работ достаточно противоречивы: несмотря 
на то, что отдельные публикации подтверждают наличие влияние полиморфиз-
мов генов на  фармакокинетику, эффективность и  безопасность психотропных 
средств, надёжные биомаркёры выделены не были. Это хорошо показывает ме-
та-анализ, проведённый сравнительно недавно по  результатам исследований 
STAR*D, MARS и GENDEP: авторы заключают, что значимых генетических пре-
дикторов исхода лечения антидепрессантами выявлено не было, хотя и отмече-
но существенное влияние некоторых полиморфизмов на индивидуальный ответ 
на терапию [48].

Несмотря на  то что  абсолютно чувствительного и  специфичного маркёра 
для психотропных препаратов пока не найдено, существуют клинические реко-
мендации по подбору терапии определёнными препаратами с учётом результатов 
фармакогенетического тестирования. Так, в 2013 году вышло в свет руководство 
J.K. Hicks et al. по подбору дозы трициклических антидепрессантов на основании 
носительства определённых аллелей CYP2D6 и CYP2C19 [49]. В том же году опу-
бликовано руководство по назначению карбамазепина в зависимости от наличия 
у пациента аллеля HLA-B*1502 (многочисленные исследования показали, что дан-
ный аллель увеличивает риск развития кожных реакций гиперчувствительно-
сти — ​синдрома Стивенса–Джонса, токсического эпидермального некролиза) 
[50]. Кроме того, информация о влиянии генетических факторов на безопасность 
и  эффективность некоторых препаратов (в  том числе психотропных) в  насто-
ящее время доступна на  официальном сайте FDA [51], а  также в  инструкциях  

изменяет механизм действия [28–30]. Таким образом, было положено начало  
изучению сразу нескольких генов в  аспекте действия и  переносимости психо-
тропного препарата (что параллельно происходило в других медицинских спе-
циальностях). 

Примерно в  то  же время впервые прозвучал термин «фармакогеномика» 
(1997), впоследствии заменивший понятие «фармакогенетика» как  более соот-
ветствующий современной науке — ​данный подход подразумевал учёт несколь-
ких полиморфизмов разных генов-кандидатов, связанных с фармакокинетикой 
и фармакодинамикой препарата [31]. Начиная с 2000-х, этот подход применялся 
ко всем классам психотропных препаратов. Подробнее фармакогенетические ис-
следования антипсихотиков, антидепрессантов и  нормотимиков будут рассмо-
трены в соответствующих разделах.

По мере накопления данных о влиянии тех или иных генов-кандидатов на эф-
фективность и  безопасность психотропных препаратов были предприняты 
попытки стандартизации фармакогенетических тестов. Значительным шагом 
в  этом отношении является утверждение FDA (Food and Drug Administration) 
руководства для  внедрения фармакогенетических данных в  алгоритм подбора 
препаратов [32]. Это послужило стандартом разработки фармакогенетических 
алгоритмов. Наиболее известным алгоритмом подбора психотропных препа-
ратов является тест-система AmpliChip P450 test (Roche Molecular Systems, Inc.), 
разработанная в 2004 году группой учёных во главе с  J. de Leon [33–35]. Алго-
ритм учитывал гены, кодирующие ферменты цитохрома P450, не только ранее 
упомянутый CYP2D6. На  основе расширенного генетического теста пациент 
получал рекомендации, какой психотропный препарат (как правило, тест при-
менялся для подбора антипсихотиков) будет наиболее эффективен и безопасен 
при имеющемся у пациента типе метаболизма. При этом, несмотря на успешное 
применение на ранних этапах, в последнее время результаты тестирования при 
помощи AmpliChip P450 не считаются достаточными для прогнозирования эф-
фективности препарата. Вероятно, это в том числе связано с отсутствием учёта 
генов фармакодинамических факторов [36, 37].

Из других алгоритмов, в разное время внедрявшихся в практику, можно на-
звать The Luminex Tag-It Mutation Detection Kit (не была одобрена FDA, поэтому 
применялась в научных целях для генотипирования генов CYP) [35], “PhizioType” 
[38], “PGxPredict: Clozapine test” [39] и “LGC clozapine response test” [40]. Но дан-
ные тест-системы не были одобрены регулирующими инстанциями для приме-
нения в рутинной клинической практике. 

В последние 4 года активно разрабатывается и внедряется алгоритм для под-
бора антидепрессантов и антипсихотиков GeneSight. Данная тест-система вклю-
чает в себя интерпретацию комплексного генетического тестирования пациента 
по полиморфизмам нескольких генов, связанных как с фармакокинетикой, так 
и  с  фармакодинамикой психотропных препаратов. Большинство работ, прове-
дённых с  использованием алгоритма, посвящены подбору антидепрессантов, 
и поэтому учитывали биомаркёры, показавшие значимую ассоциацию с эффек-
тивностью и безопасностью именно этой группы препаратов [41–43]. GeneSight 
обладает очень удобным интерфейсом интерпретации: для  каждого пациента, 
согласно результатам тестирования, он создаёт три группы препаратов — ​«При-
менять без  предостережений», «Применять с  осторожностью», «Применять 
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Год Событие

1977 Установлено, что фенотип «медленного метаболизма» дебризохина связан 
с полиморфизмом гена CYP2D6 (Mahgoub A., 1977) [57]

1979 Описан фенотип «медленный метаболизатор» фермента CYP2D6 
(Eichelbaum M., 1979) [17]

1980 Описан наследственный дефицит тиопуринметилтрансферазы, 
связанный с токсическим действием 6-меркаптопурина [58]

1988 Описаны аллельные варианты гена СYP2D6 и их влияние на скорость 
метаболизма дебризохина [59]

1997 Введён в употребление термин «фармакогеномика» [31]

1998 Появление термина «Персонализированная медицина», в свет вышла 
одноимённая монография [60]

2000 Национальный институт здоровья США (National Institute of Health — ​
NIH) объявил о создании Научной сети по изучению фармакогенетики 
(Pharmacogenetics Research Network) [3]

Начало 
2000-x

Разработка и внедрение в клиническую практику фармакогенетических 
тестов для выбора ЛС и их режимов дозирования 

2003 Завершение проекта «Геном человека» (полная расшифровка ДНК) [61]

2004 FDA одобрено применение первого алгоритма фармакогенетического 
тестирования психотропных препаратов AmpliChip P450 [35]

2005 Совет международных организаций медицинских наук 
(Council for International Organizations of Medical Sciences — ​CIOMS) 
издал руководство «Фармакогенетика: предстоящее улучшение 
применения лекарственных средств» [62]

2007 FDA утверждено руководство для фармацевтической отрасли по разработ-
ке и исследованиям фармакогенетических тестов [63]

2007 Проведён расширенный полногеномный ассоциативный анализ (GWAS), 
включавший 14 000 человек, на основе которого были показаны 
достоверные связи между генетическими полиморфизмами и некоторыми 
заболеваниями. Данное исследование положило начало применению 
GWAS-анализов в медицине [64]

2010 Проект «1000 геномов», на основе которого установлено до 95%
встречаемых в различных популяциях полиморфизмов, мутаций, 
структурных изменений ДНК, многие из которых ранее описаны не были [65]

по применению лекарственных средств. Но всё же, это носит рекомендательный 
характер и не является пока общепринятым.

В настоящее время фармакогенетика психотропных средств бурно развива-
ется, цель учёных по  всему миру — ​выявить значимые генетические маркёры 
для внедрения их учёта в рутинную клиническую практику. 

В заключительной части этого раздела представляется целесообразным при-
вести адаптированные данные литературы, ознакомление с которыми позволит 
читателю ещё раз уточнить для себя этапы становления фармакогенетики как на-
уки (см. табл. 1).

Таблица 1

Основные исторические этапы развития фармакогенетики как науки 
(адаптировано по Pirmohammed M. (2011) [3])

Год Событие

510 
до н.э.

Пифагор описал «фавизм» — ​гемолиз у определённых средиземноморских 
народов при употреблении в пищу бобов фава, связанный с дефицитом 
глюкозо-6-фосфатде гидрогеназы [4]

1866 Мендель открыл основные законы наследования генов [52]

1906 Опубликована работа «Врождённые ошибки метаболизма» (Garrod А., 1906) 
[6]

1932 Описание семейных случаев гемолитической анемии при применении при-
махина (Snyder L.H., 1932) [9]

1952 Описание семейного случая акаталаземии [53]

1956 Открытие наследственно обусловленного дефицита глюкозо-6-фосфат 
дегидрогеназы в эритроцитах [54]

1957 Издана первая обобщающая работа по генетически обусловленным 
лекарственным феноменам (Motulsky A.G., 1957) [13]

1959 Введён термин «фармакогенетика», означающий «изучение клинически 
значимых наследственных особенностей ответа на лекарственные 
препараты» (Vogel F., 1959) [14]

1960 Выявлено, что вариабельность концентрации изониазида в плазме крови 
обусловлена различной скоростью его ацетилирования [55]

1962 Опубликована книга «Фармакогенетика — ​наследственность и ответ 
на лекарственные средства» (Kalow W., 1962) [15]

1969 Определено, что частоты «медленных» ацетиляторов среди европеоидов 
и монголоидов различаются (Evans D.A., 1969) [56]
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в  перспективе многоцентрового подхода, если принять во  внимание террито-
риально-этнические особенности: только комплексные исследования позволят 
найти клинически значимые для  различных этносов биомаркёры и  внедрить 
их в практику. Именно создание коллабораций научных центров и учреждений 
практического здравоохранения, как показывает мировой опыт, способно повы-
сить достоверность получаемых результатов, многократно увеличить выборку 
и в режиме «реального времени» установить наличие (отсутствие) межэтниче-
ских различий. 

Список литературы
1. Герасимова К.В., Сычев Д.А. Клиническая фармакогенетика: исторический 

очерк / Медицинские технологии. Оценка и выбор. 2012; 3: 87–94.
2. Kalow W. Pharmacogenetics and pharmacogenomics: origin, status, and the hope 

for personalized medicine // Pharmacogenomics J. 2006; 6(3): 162–5.
3. Pirmohamed M. Pharmacogenetics: past, present and future // Drug. Discov. 

Today. 2011; 16(19–20): 852–61.
4. Nebert D.W. Pharmacogenetics and pharmacogenomics: why is this relevant to the 

clinical geneticist? // Clin. Genet. 1999; 56(4): 247–58.
5. Garrod A.E. The incidence of alkaptonuria: a study in chemical individuality. 

1902 // Mol. Med. 1996; 2(3): 274–82.
6. Garrod A.E. The inborn errors of metabolism // Oxford Univ. Press, London, UK. 

1909. 
7. Garrod A.E. The inborn factors of disease // Oxford Univ. Press, London, UK. 

1931: 1–160. 
8. Fox A.L. The relationship between chemical constitution and taste // Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA. 1932; 18(1): 115–20. 
9. Snyder L.H. Studies in human inheritance IX. The inheritance of taste deficiency 

in man // Ohio. J. Sci. 1932; 32: 436–68. 
10. Waldenstrom J. Studien uber Porphyrie // Acta. Med. Scand. 1937; 82: 254–8.
11. Sawin P.B., Glick D. Atropinesterase, a Genetically Determined Enzyme in the 

Rabbit // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1943; 29(2): 55–9.
12. Brewer G.J. Comment on «Study of glucose-6-phosphate dehydrogenase: history 

and molecular biology» by Ernest Beutler // Am. J. Hematol. 1993; 42: 53–8. 
13. Motulsky A.G. Drug reactions enzymes, and biochemical genetics // J. Am. Med. 

Assoc. 1957; 165(7): 835–7.
14. Vogel F. Moderne Probleme der Humangenetic // Ergeb. Inn. Med. Kinderheilkd. 

1959; 12: 52–125.
15. Kalow W. Pharmacogenetics: Heredity and the Response to Drugs // W.B. 

Saunders, Philadelphia, PA: London. 1962.
16. Smith R.L. Polymorphism in drug metabolism-implications for drug toxicity // 

Arch. Toxicol. Suppl. 1986; 9: 138–46.
17. Eichelbaum M., Spannbrucker N., Steincke B., Dengler H.J. Defective N-oxidation 

of sparteine in man: a new pharmacogenetic defect // Eur. J. Clin. Pharmacol. 1979; 
16(3): 183–7.

2.4. Персонализированная психофармакотерапия в России — ​
прошлое и настоящее 

В нашей стране фармакогенетические исследования психотропных препара-
тов стали проводиться практически одновременно с  появлением аналогичных 
работ за рубежом. В 1973 году на базе 2-го МОЛГМИ им. Н. И. Пирогова была 
создана лаборатория фармакологической генетики, в которой начали проводить 
исследования по фармакогенетике психотропных препаратов. С 1986 года данная 
лаборатория существует в составе НИИ Фармакологии им. В. В. Закусова РАМН 
[66]. К 1979 году под руководством академика А. В. Вальдмана разработаны поло-
жения об индивидуальных реакциях на бромдигидрохлорфенил бензодиазепин 
и мезокарб; кроме того, активно развивалось изучение эффектов психотропных 
средств на  эмоциональную сферу пациентов [67, 68]. Дальнейшие разработки 
в области психофармакогенетики привели к пониманию анксиогенеза на уровне 
ГАМК-А-бензодиазепинового рецепторного комплекса; эти данные позволили 
учёным во главе с акад. РАМН С. Б. Середениным разработать новый противо-
тревожный препарат — ​афобазол [68, 69].

Помимо научной группы НИИ Фармакологии им. В. В. Закусова РАМН,  
фармакогенетикой психотропных препаратов активно занимаются исследователи 
из разных городов России. В качестве наиболее ярких примеров можно привести 
многочисленные работы по персонализации терапии противоэпилептическими 
препаратами [70–80], антипсихотиками [81–90], антидепрессантами [91–96]. 

Достаточно много работ посвящено проблеме антипсихотик-индуциро-
ванных экстрапирамидных побочных эффектов (материалом в  основном по-
служили пациенты, проживающие в  Сибирском регионе) [81–90]. Показано, 
что  с  развитием поздней дискинезии (осложнение длительной терапии анти
психотиками) были ассоциированы полиморфизмы генов DRD3 (рецептор до-
фамина 3 типа), 5HTR2C (рецептор серотонина 2С) и CYP1A2. Работа, выполнен-
ная на популяции русских и татар, проживающих в республике Башкортостан, 
выявила высокий риск экстрапирамидных нарушений при приёме галоперидола 
у  носителей следующих генотипов: RGS2*T/*T (rs2746073), RGS2*C/*C (rs4606), 
RGS2*A/*A (rs2746071); RGS2 — ​ген, кодирующий регулятор сигнальной активно-
сти G-протеина 2. Данные для генов GRIN2A и GRIN2B (кодируют A и B субъеди-
ницы NMDA-рецептора глутамата) пока противоречивы: указано, что их поли-
морфизмы ассоциированы с риском развития параноидной шизофрении у татар, 
но  значимых корреляций с  эффективностью и  безопасностью антипсихотиков 
не получено, в том числе для этнических русских [85, 89]. Фармакогенетические 
исследования антидепрессантов подтвердили влияние полиморфизмов генов 
CYP2D6 и  MDR1 на  фармакокинетику и  эффективность препаратов [91–95]. 
Кроме того, недавно опубликованы положительные результаты проспективного 
исследования влияния носительства полиморфизмов генов транспортёров дофа-
мина и серотонина (SLC6A3 и SLC6A4) на эффективность антидепрессантов [96]. 

Таким образом, подвергнутый анализу фактический материал даёт основание 
считать, что генотипирование с годами становится доступнее для клиницистов, 
а  это, в  свою очередь, даёт основание для  надежды об  увеличении количества 
и  качества проводимых в  России фармакогенетических исследований психо-
тропных препаратов. При этом наиболее важным представляется использование 
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тели считают поиск предикторов ответа на терапию, а также определение веро-
ятности развития побочных эффектов [7].

Дизайн большинства исследований основан, как правило, на изучении генов-
кандидатов. Исследуются SNP или больший участок ДНК, кодирующий ген, ко-
торый участвует в механизме терапевтического ответа или развитии побочных 
эффектов. Этому способствует развитие лабораторных методов, GWAS-анализа. 
Однако, несмотря на некоторые достижения, существует несоответствие науч-
ных исследований, а также трудности при переводе различных открытий в прак-
тическое здравоохранение [7]. 

Фармакогенетические факторы при изучении эффективности антипсихотиче-
ской терапии разделяются на фармакокинетические и фармакодинамические [18].

3.2. Фармакогенетические исследования эффективности 
антипсихотиков
3.2.1. Фармакокинетические генетические факторы

К факторам, задействованным в фармакокинетике атипсихотиков, относятся: 
система ферментов цитохрома (CYP) P450, гликопротеин P [7].

Ферменты семейства цитохромов Р 450 (CYP) 
Большинство психотропных препаратов, включая антипсихотики, метаболи-

зируются энзимами системы цитохромов. Рассмотрим исследования, посвящён-
ные влиянию полиморфизмов генов семейства CYP на эффективность антипси-
хотиков (табл. 2). Антипсихотики являются субстратами следующих цитохромов: 
CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C19, CYP3A5 и CYP3A7. Гены, кодирующие дан-
ные ферменты, имеют большое количество полиморфизмов — ​известно более 80 
полиморфных вариантов только для гена CYP2D6 [19]. Для ферментов системы 
цитохрома традиционно выделяют следующие генетически детерминированные 
фенотипы: «медленные» метаболизаторы (PM от англ. poor metabolizers) с низкой 
активностью энзимов (носители двух неактивных аллелей); «быстрые» метаболи-
заторы (EM от англ. extensive metabolizers) с нормальной активностью, имеющих 
две функциональные аллели; «промежуточные» метаболизаторы (IM от  англ. 
Intermediate metabolizers), имеющих умеренную активность энзимов, сопряжён-
ную с двумя дефектными аллелями или одной нефункциональной аллелью. Также 
выделяют группу «ультрабыстрых» метаболизаторов (UEM от англ. ultraextensive 
metabolizers), имеющих более двух функциональных аллелей [20, 21]. 

За  «медленный» тип метаболизма фермента CYP2D6 отвечают, как  прави-
ло, 4 аллеля: CYP2D6*3, *4, *5 и  *6. «Быстрый» тип формируется при наличии 
CYP2D6*1 (дупликация этого аллеля приводит к «ультрабыстрому» метаболиз-
му). Наконец, «промежуточный» метаболизм чаще ассоциирован с  CYP2D6*2, 
*9 и  *10 [23]. Распространение различных вариантов гена CYP2D6 отличается 
в зависимости от расы: 1–2% европейцев относятся к ультрабыстрым метаболи-
заторам и 5–10% — ​к медленным, тогда как 1–2% азиатов являются медленными 
метаболизаторами, а 30–40% населения Северной Африки принадлежат к числу 
ультрабыстрых метаболизаторов и 1% — ​к медленным [22]. 

Метаболический статус существенно влияет на концентрацию антипсихоти-
ков в крови. Например, носители дефектных аллелей гена CYP2D6 (*3, *4, *5, *6) 
имеют концентрацию рисперидона [24, 25] и  зуклопентиксола [26] в  сыворот-
ке крови на 80% выше, чем носители дикого типа CYP2D6*1 и лучше отвечают  

Глава 3

ФАРМАКОГЕНЕТИКА АНТИПСИХОТИКОВ

3.1. Введение 
Антипсихотики (традиционное название нейролептики) — ​основные ле-

карственные препараты при лечении шизофрении и  связанного с  ней спектра 
заболеваний, но  они также применяются и  при различных аффективных на-
рушениях, обсессивно-компульсивном расстройстве и  нарушениях поведения 
[1]. Лекарственные средства этого класса принято разделять на т.н. «типичные» 
или «конвенциональные» (первого поколения) и «атипичные» (второго и после-
дующих поколений). «Атипичные» антипсихотики отличаются меньшим срод-
ством к D2-рецепторам, воздействуя преимущественно через D4, серотонинер-
гическую, адренергическую и другие нейрохимические системы [2–4]. 

При терапии антипсихотиками, помимо эффективности препарата, большое 
значение придаётся его безопасности. Терапия «атипичными» антипсихотика-
ми в большей степени ассоциирована с развитием метаболических нарушений 
и  в  меньшей степени — ​с  побочными эффектами экстрапирамидного спектра 
[1, 5, 6]. По  данным крупного европейского мета-анализа, «атипичные» анти
психотики вызывают на 30–50% меньше побочных эффектов экстрапирамидно-
го спектра, чем препараты первого поколения [3, 7]. Некоторые антипсихотики 
второй генерации вызывают сердечно-сосудистые осложнения, в  особенности 
нарушения сердечного ритма, включая удлинение интервала QT [8–10]. Также 
антипсихотики отличаются по  действию на  различные симптомы, например, 
антипсихотики второй генерации более эффективно воздействуют на  прояв-
ления негативного симптомокомплекса [1]. Любой препарат из  данных групп 
может вызывать идиосинкратические побочные эффекты, например, известно, 
что одним из опаснейших побочных эффектов клозапина является агранулоци-
тоз (снижение уровня лейкоцитов), возникающий примерно у 1% пациентов [11]. 
Кроме того, согласно обобщённым данным, 40–80% пациентов не достигают ре-
миссии в ответ на антипсихотическую терапию [5]. 

По данным исследований последнего десятилетия, именно индивидуальные 
особенности каждого пациента играют важную роль при применении анти
психотиков. Их недооценка может привести к неудовлетворительному эффекту 
антипсихотический терапии по причине неэффективности или раннего разви-
тия серьёзных побочных эффектов [4]. В работах приводятся факторы, влияю-
щие на результат терапии антипсихотиками. К их числу относят демографиче-
ские (наследственность, раса, пол) и клинические характеристики (длительность 
психотического состояния без терапии), влияние окружающей среды (курение, 
сопутствующая терапия, питание) [12]. В  свою очередь влияние генетических 
факторов было доказано исследованиями, демонстрирующими аналогичный от-
вет на  терапию и/или  развитие побочных эффектов у  однояйцевых близнецов 
или у родственников первой линии родства [13–17].

Однако до настоящего времени подбор терапии антипсихотиками осущест-
вляется традиционно: методом проб и ошибок, что означает эмпирическое опре-
деление оптимальной дозы между максимально эффективной и  минимально 
токсичной [6]. Вероятно, поэтому главной задачей фармакогенетики исследова-
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Таблица 2
Фармакокинетические факторы: гены изоферментов CYP 450

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

CYP2D6 *3, *4, *5, *6 НД Рисперидон НД 203 НД Ассоциация с фармакокинетикой 
рисперидона

Hendset M. et al., 
2009

24

CYP2D6 НД НД Рисперидон НД 42 НД Ассоциация с уровнем 
концентрации рисперидона в плазме крови

Choong E. 
et al., 2013

25

CYP2D6 *3,*4 Шизофрения Зуклопентиксол НД 52 НД Носители CYP2D6 (*3,*4) имеют повышенную 
концентрацию зуклопентиксола в плазме крови

Jaanson P. 
et al., 2002

26

CYP2D6 *3, *4, *5, *6 Шизофрения Рисперидон НД 76 Европеоиды Носители «медленного» типа CYP2D6 лучше 
отвечают на терапию рисперидоном

Almoguera B. 
et al., 2013

27

CYP2D6 *1,*3, *4, *5, *6 НД Арипипразол НД 62 НД У носителей «медленного» типа CYP2D6 
концентрация препарата в плазме крови 

в 1,7 раз выше

Hendset M. et al., 
2007

28

CYP2D6 *3, *4, *5, *6, *1xN НД Рисперидон НД 151 Европеоиды Метаболический статус влияет 
на концентрацию препарата в плазме крови

Mas S. et al., 2012 29

DRD1, DRD2, 
DRD3, DRD4, 

5-HT2A, 
CYP1A2, 
CYP2D6

НД Шизофрения Оланзапин НД 130 Индийцы Ассоциация с эффективностью оланзапина Thomas P. 
et al., 2008

30

CYP2D6 *1,*3, *4, *5, *6 Шизофрения Клозапин НД 123 НД Нет ассоциации 
с положительным ответом 
на терапию клозапином

Arranz M.J. 
et al., 1995

31

CYP2D6 *3, *4, *5, *6 Шизофрения Рисперидон НД 83 НД Ассоциация с уровнем плазменной 
концентрации препарата. Нет ассоциации 

с положительным ответом на лекарственную 
терапию

Jovanović N. 
et al., 2010

32

CYP2D6 НД Шизофрения, 
шизоаффективное 
расстройство, 

острое 
психотическое 
расстройство 

Рисперидон НД 136 НД Нет ассоциации с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Kakihara S. et al., 
2005

33

CYP2D6 *4,*6,*14 Шизофрения Рисперидон НД 82 НД Нет ассоциации с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Riedel M. 
et al., 2005

34

CYP 3435C>T, 
2677G>T, 
1236C>T 

Шизофрения Кветиапин НД 22 НД Ассоциация с положительным ответом 
на кветиапин

Nikisch G. 
et al., 2011

35

CYP2D6, 
CYP3A4, 
CYP3A5, 

DRD2, DRD3

НД Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 186 Бразильцы Нет ассоциации CYP2D6 
с ответом на антипсихотическую терапию.

Ассоциация DRD3 с терапевтической 
резистентностью

Kohlrausch F.B. 
et al., 2008 

36
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

CYP2D6, 
CYP2C19

НД Шизофрения,
обсессивно-

компульсивное 
расстройство

НД НД 74 НД Нет ассоциации CYP2D6 с ответом 
на антипсихотическую терапию

Müller D.J. 
et al., 2012

37

CYP1A2, 
CYP2D6, 
UGT1A4

НД Шизофрения Оланзапин НД 51 Японцы Ассоциация CYP1A2 с низкой концентрацией 
оланзапина в крови 
у курящих пациентов

Nozawa M. 
et al., 2008

39

CYP1A2 НД Шизофрения Клозапин НД 80 НД Концентрация клозапина у курящих пациентов 
в 2,5 раза ниже

van der Weide J. 
et al., 2003

41

CYP, ABCB1 НД НД Клозапин НД 75 НД CYP1A2, CYP2C19 оказывают выраженное влияние 
на метаболизм клозапина

Jaquenoud Sirot E. 
et al., 2009

42

CYP1A2, 
CYP2D6

НД НД Оланзапин 15 дней 17 НД Ассоциация CYP1A2 с низкой концентрацией 
оланзапина в крови 
у курящих пациентов

Carrillo J.A. 
et al., 2003

43

CYP2D6, 
CYP1A2, 
ABCB1 

НД Шизофрения,
шизоаффективное 

расстройство

Оланзапин НД 37 НД ассоциация CYP1A2 с низкой концентрацией 
оланзапина в крови 
у курящих пациентов

Skogh E. 
et al., 2011

44

CYP1A2 *1F НД Оланзапин 4 недели 124 Белые 
американцы

Ассоциация CYP1A2 с низкой концентрацией 
оланзапина в крови у курящих пациентов

Laika B. et al., 
2010

45

CYP1A2 *1F Шизофрения Клозапин НД НД НД Ассоциация с недостаточнным 
лекарственным ответом 
на терапию клозапином

Ozdemir V. 
et al., 2001

46

CYP1A2 *1F НД Клозапин НД 4 НД Ассоциация с недостаточнным 
лекарственным ответом 
на терапию клозапином

Eap C.B. 
et al., 2004

47

CYP1A2, 
CYP3A4, 
CYP2C9, 

CYP2C19, 
CYP2D6

НД НД Клозапин НД НД НД Полиморфизмы CYP2C19 ассоциированы 
с низкой концентрацией препарата в крови

Olesen O.V, 
Linnet K. 2001

48

CYP3A4 НД Шизофрения Рисперидон НД 130 НД Ассоциация полиморфизма CYP3A4*1G со слабой 
эффективностью терапии рисперидоном

Du J. et al.,
2010

49

CYP3A43 rs472660 НД Оланзапин НД НД НД Ассоциация  с влиянием на уровень концентрации
препарата и ответ на терапию оланзапином

Bigos K.L. 
et al., 2011
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В частности именно он обеспечивает перенос лекарственных веществ в системе 
гематоэнцефалического барьера [51]. Изменение его транспортной активности 
влияет на внутримозговую концентрацию препаратов — ​тем самым воздействует 
на лекарственный ответ [7]. D.W. Boulton с коллегами ещё в 2002 году показали 
в условиях in vitro, что ABCB1 существенным образом влияет на прохождение 
различных антипсихотиков через гематоэнцефалический барьер [52].

Влияние данного гена на эффективность антипсихотической терапии изучалось 
во  многих исследованиях (табл. 3). В  литературе существует два блока результа-
тов, полученных в этих работах. Так у носителей Т аллеля полиморфных вариантов 
G2677T/A и  C3435T гена MDR1 зарегистрирован хороший лекарственный ответ 
на терапию оланзапином [53]. Для носителей генотипа ТТ полиморфизмов С1236Т 
и  3435C>T гена MDR1 была установлена ассоциация с  хорошим ответом на  тера-
пию рисперидоном [27, 54, 55]. Гомозиготы по полиморфным вариантам rs1045642 
и rs2032582 гена MDR1 лучше отвечали на терапию различными антипсихотиками 
[56]. Аллели rs7787082 G и rs10248420 A гена MDR1 были ассоциированы с недоста-
точной эффективностью при терапии клозапином, в то время как аллели rs7787082 
и rs10248420 этого гена ассоциированы с хорошим ответом на лечение клозапином 
[57]. По данным Jaquenoud E. Sirot et al. (2009) носители полиморфизма 3435ТТ имели 
концентрацию клозапина в крови в 1,6 раза выше [42]. Также установлена взаимос-
вязь носительства полиморфных вариантов гена C1236T, G2677TA и С3435Т с хоро-
шим ответом на терапию оланзапином [58]. По данным G. Nikisch et al. (2011) поли-
морфизмы 3435C>T (rs1045642), 2677G>T (rs2032582) и 1236C>T (rs1128503) влияют 
на  концентрацию кветиапина в  плазме крови и  эффективность терапии данным 
препаратом [35]. G. Consoli et al. (2009) показали, что пациенты с генотипами 3435CC 
и 2677GG нуждаются в более низких дозах клозапина для поддержания терапевти-
ческой концентрации лекарственного вещества в крови, по сравнению с генотипами 
ТТ [59]. Кроме того, J.S. Wang et al. в опытах на мышах показали, что носители abcb1 
a/b имели концентрацию арипипразола в мозге в 3 раза выше, по сравнению с мы-
шами, носителями дикого типа гена abcb1 [60]. В литературе приводятся подобные 
результаты при исследовании рисперидона [61] и оланзапина [62]. 

Наряду с тем существуют данные об отсутствии ассоциации данного гена с эф-
фективностью антипсихотической терапии [63], в частности при терапии риспе-
ридоном [64, 54]. Также у пациентов, являющихся гомозиготами по MDR1 3435Т, 
при терапии оланзапином отмечалась потребность в  более частом обращении 
за  медицинской помощью и  признаки социальной дезадаптации, что, по  мне-
нию авторов исследования, является косвенным показателем малоэффективно-
сти терапии [65]. Для rs1045642, C3435T не найдено ассоциации с резистентной 
шизофренией [66]. Также получены результаты, которые продемонстрировали 
низкую эффективность терапии бромперидолом [57] у носителей Т аллеля по-
лиморфного варианта гена C3435T.

3.2.2. Фармакодинамические генетические факторы 
Рецепторы дофамина (семейство генов DRD). Принято считать, что основ-

ные эффекты антипсихотиков различных генераций реализуются за  счёт вли-
яния на  систему дофаминергической нейротрансмиссии [68]. В  связи с  этим, 
изменение уровня экспрессии или  активности генов рецепторов дофамина,  

на терапию рисперидоном [27]. М. Hendset et al. (2007) установили, что «медлен-
ные» метаболизаторы по гену CYP2D6 имеют концентрацию арипипразола на 30–
40% выше, чем быстрые метаболизаторы, в связи с чем доза препарата у медлен-
ных метаболизаторов должна быть ниже [28]. Подобные результаты получили 
S. Mas et al. (2012) для рисперидона, их данными было показано, что медленные 
метаболизаторы по CYP2D6 нуждаются в более низких дозах препарата, а ультра-
быстрые — ​в  высоких дозах [29]. В  другом исследовании ген CYP2D6 был ассо-
циирован с  положительным эффектом на  терапию оланзапином при изучении 
индийской популяции [30]. В противоположность последнему существует ряд ис-
следований полиморфизмов гена CYP2D6, в которых не была установлена ассоци-
ация данных полиморфизмов с ответом на терапию оланзапином [31–34], кветиа-
пином [35], рисперидоном [36] и другими различными антипсихотиками [36, 37]. 

CYP1A2. Следует иметь в виду, что экзогенные факторы способны изменять 
активность ферментов CYP, например, у курящих людей происходит индукция 
CYP1A2, в особенности при носительстве полиморфизмов *1C и *1D, что может 
влиять на  лекарственный ответ [38–40]. Полиморфизм *1F гена CYP1A2, при 
наличии индуцирования активности самого фермента курением, ассоцииру-
ется со снижением уровня клозапина [41, 42] и оланзапина [39,43–45] в плазме 
крови. В серии работ выявлена ассоциация недостаточного лекарственного от-
вета на терапию клозапином и оланзапином также для полиморфизма *1F гена 
CYP1A2 вне зависимости от наличия или отсутствия факта курения [34, 46, 47]. 
Эти данные позволяют предположить, что полиморфизмы генов CYP могут быть 
ответственны за эффективность терапии антипсихотиками, однако данные раз-
личных исследований противоречивы, вероятно потому, что не всегда концен-
трация антипсихотика в плазме крови коррелирует с эффективность терапии [7].

CYP2C19. Полиморфизмы этого гена ответственны за снижение концентра-
ции клозапина в плазме крови [50]. «Медленные» метаболизаторы по CYP2C19 
(генотипы *2/*2) имеют концентрацию клозапина в крови в 2–3 раза выше [42].

CYP3A4. Получены данные, указывающие на слабую эффективность терапии 
рисперидоном у  носителей полиморфизмов этого гена [49]. Результаты друго-
го исследования отмечают значительное влияние полиморфизма rs472660 гена 
CYP3A4 на концентрацию и ответ на терапию оланзапином [50]. По данным F.B. 
Kohlrausch et al. (2008), полиморфизм -392A>G гена CYP3A4 ассоциирован с недо-
статочным ответом на терапию антипсихотиками. Так, пациенты, гомозиготные 
по данному полиморфизму, чаще бывают терапевтически резистентными к при-
менению различных антипсихотиков [33]. Вместе с тем существуют и иные ре-
зультаты, свидетельствующие, что ген CYP3A4 (полиморфизмы *1/B и rs4646437) 
не ассоциирован с ответом на терапию кветиапином [34].

CYP3A5. Аллель CYP3A5*3, ассоциированный с «медленным» типом метабо-
лизма этого фермента, как правило, встречается у пациентов с терапевтически 
резистентной шизофренией [35]. 

CYP3A7. В публикациях приводятся данные об отсутствии ассоциации этого 
варианта гена с ответом на терапию атипичными антипсихотиками, в частности 
кветиапином [33] и клозапином [42]. 

Гликопротеин P — ​кодируется геном MDR1 (синоним — ​ABCB1). Это предста-
витель семейства АВС-переносчиков и участвует в трансмембранном транспор-
те различных веществ, включая токсины, пептиды и лекарственные препараты. 
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Таблица 3
Фармококинетические факторы: ген P - гликопротеина MDR1

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

MDR1 НД Шизофрения Оланзапин НД 117 НД Ассоциация с ответом
на терапию оланзапином

Bozina N. et al., 
2008

53

MDR1, 
CYP2D6,  

HTR2A, HTR2C, 
DRD2, DRD3, 
HTR6, BDNF

НД Аутизм Рисперидон до 1 года 45 НД Ассоциация HTR2A (-1438G>А), 
DRD3 (Ser9Gly), 

HTR2C (c.995C>G), ABCB1 (1236C>T) 
с эффектом на терапию рисперидоном

Correia C.T. 
et al., 2010

55

MDR1 rs1045642, 
rs2032582

Шизофрения Типичные 
и атипичные
антипсихотики

НД 192 НД Ассоциация
с положительным ответом 

на антипсихотическую терапию

Vijayan N.N. 
et al., 2012

56

MDR1, 
CYP1A2, 
CYP2D6, 

HRH1, DRD2, 
ANKK1

НД Шизофрения Клозапин НД НД Корейцы Установлена ассоциация полиморфизмов 
rs7787082 и rs10248420

с хорошим ответом на терапию клозапином

Lee S.T. et al., 
2012

57

MDR1 

C1236T, G2677T/A, 
С3435Т

Шизофрения Оланзапин 6 недель НД НД Ассоциация с положительным ответом
на терапию оланзапином

 Lin Y.C. et al., 
2006

58

1236C>T, 
2677G>T, 3435C>T

НД Клозапин 1 месяц 60 НД Носители полиморфизмов 2677G>T, 3435C>T 
нуждаются 

в более низкой дозе клозапина

Consoli G. et al., 
2009

59

С3435Т, 
G2677T/A

Шизофрения Рисперидон НД 59 НД Ассоциация с ответом 
на терапию рисперидоном

Kastelic M. et al., 
2010

64

C1236T Шизофрения Рисперидон не менее 8 
недель

130 Китайцы Ассоциация 
с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Xing Q. et al., 
2006

54

MDR1, DRD2, 
HTR2A, 
HTR2C, 
CYP2D6

НД НД Оланзапин НД 116 НД У носителей аллеля Т полиморфизма С3435T 
гена MDR1 терапия оланзапином малоэффективна

Alenius M. et al., 
2008

65

MDR1 C3435T, G2677T/A Шизофрения Бромперидол 3 недели 31 НД Полиморфизм С3435Т ассоциирован с низкой 
эффективностью терапии бромперидолом

Yasui-Furukori N. 
et al., 2006

67

Примечание: НД - нет данных
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Таблица 4
Фармакодинамические факторы: гены рецепторов дофамина

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

DRD1 rs4532 Шизофрения НД НД 124 НД Ассоциация с повышенным риском 
терапевтической резистентности

Ota V.K. 
et al., 2012

69

DRD1, DRD3, 
5HT2A, 5HT2C

НД Шизофрения Клозапин 5 недель НД НД Ассоциация DRD1*2/2 с хорошим эффектом 
при терапии клозапином

Potkin S.G. et al., 
2003

70

ANKK1, 
DRD2

rs2242592 
гена ANKK1,
 rs1124493 
гена DRD2

Шизофрения Галоперидол НД 88 НД Ассоциация 
с положительным эффектом на терапию 

галоперидолом 

Giegling I. et al., 
2013

71

DRD2

Cys311 Шизофрения НД НД 156 Малазийцы Ассоциация 
с недостаточным ответом 

на антипсихотическую терапию

Zahari Z. 
et al., 2011

72

A-241G Шизофрения Рисперидон НД 125 Китайцы Ассоциация 
с ответом на терапию рисперидоном

Xing Q. 
et al., 2007

73

A-241G, -141C 
Ins/Del

Шизофрения Рисперидон,
оланзапин

НД 61 НД Ассоциация полиморфизма A-241G
с хорошим лекарственным ответом 

на рисперидон

Lencz T. 
et al., 2006

74

DRD1-DRD5, 
AKT1, GSK3beta, 
HTR1A, HTR1B, 
HTR1D, HTR2A, 
HTR2C, HTR6, 

HTR7

НД Шизофрения Рисперидон 8 недель 120 НД Ассоциация DRD2 (-241A>G, TaqIA) 
и AKT1 (rs3803300, rs2494732)

с положительным ответом на терапию 
рисперидоном

Ikeda M. 
et al., 2008

75

DRD2

Taq1 НД Галоперидол до 28 дней 57 НД Ассоциация гетерозигот полиморфизма 
Taq1 с положительным эффектом на терапию 

галоперидолом

Schäfer M. et al., 
2001

76

Taq1 Шизофрения Немонаприд 3 недели 25 НД Аллель А1 полиморфизма TaqI ассоциирован 
с положительным эффектом на терапию 

немонапридом

Suzuki A. 
et al., 2000

77

DRD3, 
DRD2, 

5-HT2C

НД Шизофрения Рисперидон,
аминазин

НД 117 Китайцы Ассоциация DRD3 и 5-HT2C  
с положительным ответом на терапию 

антипсихотиками

Reynolds G.P. 
et al., 2005

78

DRD3

Ser9Gly НД Клозапин НД НД НД Ассоциация аллеля Ser гена DRD3 
с плохим ответом на терапию клозапином

Hwang R. 
et al., 2010

79

Ser9Gly Шизофрения Арипипразол 4 недели 128 Китайцы Нет ассоциации с ответом на терапию
Арипипразолом

Chen S.F. 
et al., 2009

80

DRD3, 
HTR2A

Ser9Gly Шизофрения Рисперидон 4 недели 100 НД Аллели T/C и C/C HTR2A ассоциированы 
с положительным ответом на терапию 
рисперидоном. Нет ассоциации DRD3 
с ответом на терапию рисперидоном

Kim B. 
et al., 2008

81

DRD4

НД Шизофрения Рисперидон НД 24 Израильтяне Нет ассоциации с ответом на терапию 
рисперидоном

Zalsman G. et al., 
2003

82

НД Шизофрения,
шизоаффективное 

расстройство

Клозапин НД 149 НД Нет ассоциации с ответом на терапию клозапином Rietschel M. et 
al., 1996

83

НД Шизофрения НД НД 80 НД Ассоциация с положительным ответом 
на антипсихотическую терапию

Hwu H.G. 
et al., 1998

84

НД Шизофрения Клозапин НД 81 НД Ассоциация с ответом 
на клозапин

Zhao A.L.
et al., 2005

85
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тической терапии (табл. 5). В частности, полиморфизм rs2975226 ассоциирован 
с хорошим ответом на клозапин [87].

Вместе с тем C.U. Pae et al. (2010) не удалось установить ассоциацию данного 
гена с ответом на терапию рисперидоном [88]. 

NET (norepinephrine transporter) — ​транспортёр норадреналина, кодируется 
геном SCL6A2. Установлено, что пациенты, гомозиготные по аллелю А1287 данно-
го гена, имеют лучший терапевтический отклик на терапию оланзапином и риспе-
ридоном (особенно относительно редукции позитивных симптомов) [89] (табл. 6). 

COMT (катехол-О-метилтрансфераза) — ​фермент, участвующий в разруше-
нии нейротрансмиттеров, таких как дофамин, эпинефрин и норэпинефрин [90], 
что  опосредованно влечёт увеличение концентрации внеклеточного дофамина 
в головном мозге [91]. Учитывая это, ген COMT также является перспективным 
для изучения в области фармакогенетики антипсихотиков (табл. 7). На примере 
китайской популяции была установлена ассоциация полиморфизма rs9606186 
с  ответом на  терапию рисперидоном [92], подобные результаты были воспро-
изведены для полиморфизма rs165599 [93], а также для гомозиготного вариан-
та аллеля Met [94]. По данным A. Bertolino et al. (2004), генотип Val/Met связан 
с положительным эффектом на терапию оланзапином [95]. Эти результаты были 
подтверждены в других исследованиях, также доказавших участие данного поли-
морфизма на эффективность терапии оланзапином (преимущественно в отно-
шении негативной симптоматики) [96], а также другими антипсихотиками [97]. 
Также есть данные, указывающие на то, что данный ген ассоциирован с улучше-
нием когнитивных функций на фоне терапии антипсихотиками [95, 98–100]. K. 
Hagen et al. (2008) показали, что полиморфизм Val 158 Met влияет на концентра-
цию антипсихотика в крови [101]. В то же время по результатам другого исследо-
вания данный ген не связан с эффективностью терапии антипсихотиками [102]. 
S. Anttila et al. (2004) выявили, что у носителей генотипов NOTCH4*C/C (ген, уча-
ствующий в регуляции дифференцировки клеток) и COMT*low/low повышает-
ся риск возникновения резистентности при терапии «типичными» антипсихо-
тиками [103]. Подобные результаты были получены и в других исследованиях: 
носители генотипа низкой активности COMT ассоциированы с плохим ответом 
на терапию традиционными антипсихотиками [104, 105]. 

Система серотонина (5-HT). В связи с тем, что антипсихотики второй генера-
ции имеют более высокую аффинность к серотониновым рецепторам, ген 5-HTR 
является интересным и перспективным кандидатом для исследования [106, 107] 
(табл. 8). 

5-HTR1A. При исследовании этого подтипа получены противоречивые дан-
ные. Так, например, для полиморфизма С-1019G установлена ассоциация с хоро-
шим ответом на терапию рисперидоном [108, 109]. Вместе с тем не обнаружено 
ассоциации этого гена с лекарственной резистентностью [110].

5-HTR2A. В работах приводятся результаты, подтверждающие влияние этого гена 
на эффективность антипсихотической терапии [111]. М. А. Davies et al. (2011) in vitro 
была установлена связь вариантных аллелей полиморфизмов Thr25Asn, Ile197Val, 
Ala447Val и His452Tyr с аффинностью рецептора серотонина к клозапину, риспе-
ридону, кветиапину, зипрасидону, арипипразолу, оланзапину [112]. Другое, уже 
клиническое исследование подтвердило влияние этих же полиморфизмов на эф-
фективность оланзапина [113]. Для  полиморфизма 102-Т/С  найдена ассоциация  

различные индивидуальные особенности дофаминергической нейротрансмис-
сии могут существенным образом влиять на эффективность и безопасность пси-
хофармакотерапии (табл. 4). 

DRD1. Ген рецептора дофамина 1-ого типа в настоящее время является недо-
статочно изученным. В одной из работ при исследовании полиморфизма rs4532 
DRD1 была выявлена ассоциация носительства данного гена с повышенным ри-
ском развития лекарственной резистентности к терапии антипсихотиками [69]. 
Небезинтересно, что в более ранней работе 2003 года обнаружена связь гомози-
готы DRD1*2/2 с хорошим эффектом при терапии клозапином [70].

DRD2. Продемонстрирована ассоциация полиморфизма rs1124493 гена DRD2 
с  хорошим эффектом на  терапию галоперидолом [71], а  для  полиморфизма 
Cys311 — ​с  недостаточным ответом на  данный препарат [72]. Результаты ряда 
исследований подтверждают ассоциацию полиморфизмов данного гена с эффек-
тивностью терапии антипсихотиками. Так, показана взаимосвязь полиморфизма 
A-241G с хорошим лекарственным ответом на рисперидон [73–75] и оланзапин 
[74]; для гетерозигот по аллели 2 полиморфизма TaqI — ​на галоперидол [76], не-
монаприд (атипичный антипсихотик, применяемый в Японии) [77]. Вместе с тем, 
F.B. Kohlrausch et al. (2008) сообщают, что ген DRD2 не ассоциирован с эффектив-
ностью терапии антипсихотиками [36]. 

DRD3. Ген рецептора дофамина третьего типа, так же как и второго, отно-
сится к  достаточно хорошо изученным. Имеется большое количество работ, 
указывающих на его использование в качестве предиктора лекарственной те-
рапии антипсихотиками. Например, для полиморфизма Ser9Gly была доказана 
связь с  положительным ответом на  терапию рисперидоном [59, 79] и  амина-
зином [78]. Установлено, что  носители аллеля Ser хуже отвечали на  терапию 
клозапином, чем носители аллеля Gly [79]. При этом показано, что данный по-
лиморфизм не является предиктором эффективности терапии арипипразолом 
у  китайцев [80]. На  основании анализа гаплотипов T/A/G/A/C данного гена 
опубликованы результаты, которые демонстрируют связь гена DRD3 с плохим 
ответом на терапию антипсихотиками [36]; аналогичные данные были получе-
ны для гетеро- и гомозигот по аллелю Ser полиморфизма Ser9Gly при терапии 
рисперидоном [81].

DRD4. Небольшое количество проведённых исследований направлены 
на  установление связи данного гена с  эффективностью антипсихотической те-
рапии, но на сегодняшний день результаты неоднозначны. Так G. Zalsman et al. 
(2003) установили, что данный ген не связан с ответом на терапию рисперидо-
ном [82]. Аналогичные результаты были получены другими исследователями 
для клозапина [83] и рисперидона [75]. В то же время имеются положительные 
результаты, указывающие на  влияние полиморфизмов данного гена на  эффек-
тивность лечения антипсихотиками [84], в частности клозапином [86]. 

DRD5. В доступной нам литературе было найдено единственное исследование 
по данному гену, проведенное А. Cravchik, P.V. Gejman (1999). Авторы установи-
ли, что мутация в этом гене, на участке Leu88 — ​Phe (приводящая к замене лейци-
на на фенилаланин в белковой цепи) приводит к незначительному повышению 
сродства антипсихотиков к D5 рецепторам дофамина [86].

DAT — ​транспортёр дофамина, кодируется геном SCL6A3. Существуют дан-
ные, демонстрирующие, что  данный ген влияет на  эффективность антипсихо-
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Таблица 5
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген переносчика дофамина SLC6A3

Примечание: НД - нет данных

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A3 НД Шизофрения Аминазин,
клозапин

НД НД НД Ассоциация
с эффективностью терапии

клозапином

Xu M. et al., 2010 87

SLC6A3 НД Шизофрения Рисперидон НД 142 Корейцы Нет ассоциации с ответом
на терапию рисперидоном

Pae C.U. et al., 
2010

88

Таблица 6
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген переносчика норадреналина SLC6A2

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A2 G1287A,
T-182C

Шизофрения Оланзапин,
рисперидон

НД 75 Европеоиды Гомозиготы по аллели А1287 
имеют лучший ответ на терапию 

данными препаратами

Méary A. et al., 
2008

89
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Таблица 7
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген катехол-О-метилтрансферазы COMT

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

COMT rs9606186 Шизофрения Рисперидон НД 130 Китайцы Ассоциация с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Zhao Q.Z. 
et al., 2012

92

COMT 22 SNP Шизофрения Рисперидон 2–12 недель 78 Афроамериканцы, 
белые американцы

Ассоциация rs165599 COMT и rs724226 GRM3 
с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Fijal B.A. 
et al., 2009

93

COMT

Val158Met Шизофрения Рисперидон 8 недель 54 НД Ассоциация гомозиготного носительства аллеля 
Met с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Kang C.Y. 
et al., 2010

94

Val158Met Шизофрения Оланзапин 8 недель 30 НД Ассоциация
с положительным эффектом на терапию 

оланзапином

Bertolino A. 
et al., 2004

95

Val158Met Шизофрения Оланзапин 8 недель 59 НД Ассоциация 
с положительныи ответом на терапию 

оланзапином

Bertolino A. et 
al., 2007

96

rs737865, rs4633, 
rs6267, rs4680 
(Val158Met), 
rs165599

Шизофрения НД НД 207 НД Ассоциация полиморфизма Val158Met 
с положительным ответом 

на антипсихотическую терапию 

Molero P. 
et al., 2007 

97

Val158Met Шизофрения НД НД НД НД Ассоциация 
с улучшением когнитивных функций 
на фоне антипсихотической терапии

Diaz-Asper C.M. 
et al., 2006

98

Val158Met Шизофрения,
шизоаффективное 

расстройство

НД 4 недели 20 НД Ассоциация 
с улучшением когнитивных функций 
на фоне антипсихотической терапии

Weickert T.W. 
et al., 2004

99

COMT, 
NOTCH4

Val158Met Шизофрения Клозапин НД НД НД Ассоциация 
с улучшением когнитивных функций 
на фоне антипсихотической терапии

Woodward N.D. 
et al., 2007

100

Val158Met НД НД НД 2623 НД Ассоциация
с эффективностью антипсихотической терапии

Hagen K. 
et al., 2008

101

 Val158Met Шизофренический 
спектр 

расстройств

НД 6 недель 161 НД Нет ассоциации 
с положительным ответом 

на антипсихотическую терапию

Pelayo-Terán J.M. 
et al., 2011

102

НД Шизофрения НД НД 94 Финны Носители NOTCH4*C/C и COMT*low/low имеют 
повышенный риск развития лекарственной 

резистентности

Anttila S. 
et al., 2004

103

COMT 

Val158Met Шизофрения НД НД 94 НД Ассоциация 
с низкой эффективностью антипсихотической 

терапии

Illi A. 
et al., 2003

104

НД Шизофрения НД НД 100 Японцы Ассоциация генотипа L/L с низкой эффективностью 
антипсихотической терапии

Inada T. 
et al., 2003

105
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Таблица 8
Фармакодинамические генетические факторы: 
гены рецепторов серотонина 5-НТR

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

5-HTR1A C-1019G Шизофрения Рисперидон,
галоперидол

4 недели 130 НД Ассоциация 
с положительным эффектом на терапию 

рисперидоном

Mössner R. 
et al., 2009

108

5-HTR1A,
GBN3

НД Шизофрения Рисперидон 8 недель 130 НД Ассоциация полиморфизма С-1019G гена HTR1A 
с положительным эффектом 
на терапию рисперидоном

Wang L. et al., 
2008

109

5-HTR1A,
SLC6A4

rs6295 Шизофрения НД НД 138 Европеоиды Нет ассоциации с ответом 
на антипсихотическую терапию

Terzić T. et al., 
2015

110

8 генов НД Шизофрения LY2140023,
оланзапин

НД НД НД Ассоциация 5-HT2A с эффективностью терапии 
LY2140023

Liu W. et al., 
2012

111

5-HTR2A

A-1438G НД Оланзапин НД 31 НД Ассоциация генотипа G/G с положительным 
ответом 

на терапию оланзапином

Iwahashi K. 
et al., 2009

113

102-T/C Шизофрения Рисперидон до 42 дней 100 Китайцы Ассоциация 
с положительным ответом на терапию 

рисперидоном

Lane H.Y. 
et al., 2002

114

5-HTR1AR,
DRD2, 
H1, H3

НД Шизофрения Оланзапин 2 недели НД НД Ассоциация 5-HT2A с положительным ответом 
на терапию оланзапином

Lian J. et al., 
2013

115

5-HTR2A -102T/C Болезнь 
Альцгеймера

Рисперидон,
оланзапин,
кветиапин

НД 80 НД Ассоциация генотипа ТТ 
с резистентностью 
к антипсихотикам

Angelucci F. 
et al., 2009

116

5-HTR2A,
TPH1,
GBN3

НД Шизофрения НД НД 94 НД Ассоциация генотипа СС полиморфизма -102T/C 
гена 5-HTR2A 

с резистентностью к антипсихотикам

Anttila S. 
et al., 2007

117

HTR2A A-1438G/T102C Шизофрения Арипипразол 4 недели 128 Китайцы Ассоциация с плохим ответом на терапию 
арипипразолом

Chen S.F. et al., 
2009

118

HTR2A,
HTR3A,

HTR4

НД Шизофрения НД НД НД Японцы Нет ассоциации с терапевтической 
резистентностью

Ji X. et al., 2008 119

5-HT2A

Cys23Ser Шизофрения Клозапин НД 21 НД Ассоциация 
с положительным ответом 
на терапию клозапином

Sodhi M.S. 
et al., 1995

120

Cys23Ser НД Клозапин НД 152 НД Нет ассоциации с ответом на терапию клозапином Rietschel M. 
et al., 1997

122
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor) — ​является наиболее распростра-
нённым нейротрофическим фактором в  ЦНС. Его основная функция в  мозге 
заключается в регулировании синаптической передачи и пластичности нейрона 
[141]. Кроме того, есть данные, указывающие на роль BDNF в патогенезе шизоф-
рении [142]. Российскими учёными было установлено, что  BDNF может изме-
нять функциональную активность и экспрессию гена 5-HTR2A [143]. Учитывая 
вышеизложенное, ген BDNF является перспективным в плане изучения фарма-
когенетики эффективности антипсихотической терапии (табл. 11). J.P. Zhang et 
al. (2013) выявили, что полиморфизмы rs11030104, rs10501087, rs6265 гена BDNF 
в значительной степени связаны с резистентностью к антипсихотической тера-
пии [144]. M. Xu et al. (2010) установили, что ген BDNF принимает участие в от-
вете на терапию рисперидоном [145].

В  современной литературе, наряду с  уже приведёнными, рассматриваются 
данные о возможном участии других систем в ответе на терапию антипсихотика-
ми (табл. 12). Однако зачастую эти гены остаются пока малоизученными и рабо-
та в этом направлении предусматривает дальнейшее воспроизведение результа-
тов. Из исследований этого блока отметим, что R.P. Souza et al. (2010) установили 
ассоциацию гена GFRA (кодирует транскрипционный фактор AP-1) с  ответом 
на терапию клозапином [146]. Получен материал, указывающий на участие окси-
тоцина (точнее полиморфизма rs2740204) в ответе на терапию клозапином [147]. 
По другим данным, ген TNF (фактор некроза опухоли альфа) также ассоцииро-
ван с выраженностью ответа на антипсихотическую терапию [148].

3.3. Фармакогенетические исследования безопасности 
антипсихотиков

При применении антипсихотиков, помимо эффективности препарата, очень 
большое значение придаётся его безопасности. Для «типичных» нейролептиков 
основными являются побочные эффекты экстрапирамидного спектра (акатизия, 
поздняя дискинезия) [149, 150]. Для «атипичных» нейролептиков более характер-
ны метаболические: набор веса, дислипидемия, сахарный диабет 2 типа, расстрой-
ства сна, расстройства полового поведения [149–151]. До 60% больных шизофре-
нией имеют антипсихотик-индуцированные метаболические нарушения [150]. 

Проведённые исследования показали, что метаболические расстройства и на-
бор веса зависят от получаемого препарата и его дозы [149–152]. Наиболее вы-
сокий риск набора веса отмечен при приёме клозапина, оланзапина, рисперидо-
на [151, 153]. Вес, набранный на фоне приёма психотропных препаратов, очень 
трудно снизить, даже с применением медикаментозных вмешательств [154, 155]. 
Таким образом, несмотря на эффективность антипсихотиков в краткосрочных 
исследованиях, длительное лечение часто прерывается из-за выраженности по-
бочных эффектов.

Патогенез центральных нарушений пищевого поведения при приёме анти
психотиков достаточно сложен. Интегративным центром голода и  насыщения 
является дугообразное ядро гипоталамуса. Одна популяция нейронов этого 
ядра продуцирует орексигенные (т.е. повышающие аппетит) нейропептид Y 
и Agouti-зависимый пептид, синтез которых индуцируется грелином и подавля-
ется лептином. Грелин в организме синтезируется клетками слизистой желудка, 

с положительным ответом на терапию рисперидоном [114], такие же результаты 
были получены и для полиморфизма  -1438G>A [59]. J. Lian et al. (2013) установили, 
что ген 5-HTR2A влияет на положительный эффект терапии оланзапином [115]. 

Вместе с  тем  получены данные, ставящие под  сомнение вышеприведённый 
блок оптимистичных результатов диагностики с использованием этого генети-
ческого материала. Так например, было установлено, что носители аллельных ва-
риантов ТТ [116] и CC [117] полиморфизма 102T/C имеют предрасположенность 
к резистентности на терапию антипсихотиками второй генерации. В исследова-
нии S.F. Chen et al. (2009) показано, что аллельные варианты GG/CC полиморфиз-
ма T102C являются предикторами плохого ответа на  терапию арипипразолом 
(в частности при его действии на негативную симптоматику) [118]. В исследова-
нии, проведённом на японской популяции, не было найдено ассоциации с тера-
певтически резистентной шизофренией и геном 5-HTR2A [119]. 

5-HTR2C. Для полиморфизмов С995G [61] и -​759C/ T [80] была установлена 
ассоциация с хорошим ответом на терапию рисперидоном. Также есть данные, 
позволяющие использовать данный ген как предиктор хорошей эффективности 
терапии клозапином [120]. При этом некоторые исследования не могут подтвер-
дить участие данного гена в качестве предиктора ответа на антипсихотическую 
терапию [121, 122].

5-HTT — ​транспортёр серотонина, кодируется геном SCL6A4. В  настоящее 
время считается перспективным геном в плане изучения фармакогенетики ан-
типсихотиков, так как участвует в обмене серотонина [123]( табл. 9). Существуют 
данные, демонстрирующие, что полиморфизм 5-HTTLPR связан с положитель-
ным ответом на терапию галоперидолом [124], оланзапином [124], рисперидоном 
[124, 125] и клозапином [126]. V. Dolzan et al. (2008) также подтвердили влияние 
SLC6A4 на эффект терапии галоперидолом и рисперидоном [127]. В то же время 
Kohlrausch F.B. et al. (2010) установили, что S-аллель полиморфизма 5-HTTLPR 
ассоциирован с плохим ответом на терапию клозапином [128]. 

G-протеины — ​модулируют передачу сигнала рецепторов нейромедиаторов, 
которые играют роль в  патогенезе шизофрении [129, 130]. Учитывая данный 
факт, многие исследователи пытались изучить их  влияние на  эффективность 
антипсихотической терапии (табл. 10). G-протеины состоят из α, β, γ — ​субъеди-
ниц, которые кодируются различными генами [131].

В исследовании, проведённом на русской и татарской популяции, установле-
но, что ген RGS2 (регулятор сигнальной активности G-протеина 2 типа) был ас-
социирован с хорошим ответом на терапию галоперидолом [132]. Для полимор-
физма rs951439 гена RGS4 (регулятор сигнальной активности G-протеина 4 типа), 
уже в другом исследовании, была найдена ассоциация с эффективностью тера-
пии перфеназином у представителей африканцев [133]. Существуют и другие по-
ложительные данные, указывающие на влияние данного гена на эффективность 
терапии рисперидоном [134]. При этом для этого гена существуют результаты, 
указывающие на отсутствие влияния на эффективность антипсихотической те-
рапии [135–137]. Ген GNB3 кодирует β-субъединицу G-протеина. Генотип C/C 
гена GNB3 ассоциирован с  хорошим откликом на  терапию клозапином [138]. 
Также для полиморфизма C825T была выявлена ассоциация с положительным 
эффектом на терапию типичными антипсихотиками [95]. В другом исследовании 
для клозапина данная взаимозависимость не была подтверждена [139]. Однако 
J.R. Bishop et al. (2006) не подтвердили взаимосвязь данного гена с эффективно-
стью оланзапина [140].
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Таблица 9
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген переносчика серотонина SLC6A4

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A4 5-HTTLPR НД Галоперидол,
оланзапин,
рисперидон

6 недель 147 НД Ассоциация с ответом 
на терапию данными антипсихотиками

Vázquez-
Bourgon J. et al., 

2010

124

SLC6A4 5-HTTLPR Шизофрения Рисперидон НД 129 Китайцы Ассоциация с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Wang L. et al., 
2007

125

SLC6A4 5-HTTLPR Шизофрения Клозапин НД НД НД Ассоциация с ответом 
на терапию клозапином

Arranz M.J. et al., 
2000

126

SLC6A4 5-HTTLPR Шизофрения Галоперидол,
рисперидон

НД 56 НД Ассоциация с ответом 
на терапию данными антипсихотиками

Dolzan V. et al., 
2008

127

SLC6A4 5-HTTLPR, 
VNTR  Stin2

Шизофрения Клозапин НД 116 Европеоиды Ассоциация S-аллеля полиморфизма 5-HTTLPR 
с недостаточным ответом на терапию клозапином

Kohlrausch F.B. 
et al., 2010

128

Примечание: НД - нет данных

Таблица 10
Фармакодинамические генетические факторы: гены субъедениц G-белка

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

RGS2 НД Шизофрения Галоперидол НД 258 Русские, 
татары

Ассоциация с положительным ответом на терапию 
галоперидолом

Gareeva A.E. 
et al., 2013

132

RGS4 rs951439 Шизофрения Кветиапин,
зипразидон,
перфеназин

НД 678 Африканцы Ассоциация 
с положительным ответом на терапию 

перфеназином

Campbell D.B. 
et al., 2008

133

RGS НД Шизофрения Рисперидон до 42 дней 112 НД Ассоциация с положительным ответом на терапию 
рисперидоном

Lane H.Y. et al., 
2008

134

GRM3, SLC1A1, 
SLC1A2, 
SLC1A3,  
SLC1A4

НД Шизофрения НД НД 423 Европеоиды Нет ассоциации с ответом на антипсихотическую 
терапию

Kaur Н. et al., 
2014

135

RGS4, SLC6A3, 
PIP4K2A, 

BDNF, PI4KA

НД Шизофрения Рисперидон НД 423 Европеоиды Нет ассоциации с ответом на антипсихотическую 
терапию

Kaur H. et al., 
2014

136

RGS4 rs951436 Шизофрения НД НД 219 Европеоиды Нет ассоциации с ответом 
на антипсихотическую терапию

Kampman O. 
et al., 2006

137

GNB3  

C825T Шизофрения Клозапин до 6 месяцев 145 НД Ассоциация генотипа C/C 
с положительным ответом на терапию клозапином

Müller DJ. et al., 
2005

138

 C825T Шизофрения Клозапин НД 121 Европеоиды Ассоциация 
с положительным ответом на терапию клозапином

Kohlrausch F.B. 
et al., 2008

139

C825T Шизофрения Оланзапин 6 недель 42 НД Нет ассоциации с положительным ответом 
на терапию оланзапином

Bishop JR. et al., 
2006

140
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Примечание: НД - нет данных

Таблица 11
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген мозгового нейротрофического фактора BDNF

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

BDNF rs11030104, 
rs10501087, 

rs6265

Шизофрения Клозапин НД 89 Европеоиды Ассоциация 
с положительным ответом
на терапию клозапином

Zhang J.P. et al., 
2013

144

BDNF НД Шизофрения Рисперидон 8 недель 127 Китайцы Ассоциация с положительным ответом 
на терапию рисперидоном

Xu M. et al., 2010 145

Таблица 12
Фармакодинамические генетические факторы: 
гены глиального нейротрофического фактора GDNF, окситоцина OXT, 
фактора некроза опухоли альфа TNF

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

GDNF1-4 НД Шизофрения Клозапин 6 месяцев 219 НД Ассоциация с положительным ответом 
на терапию клозапином

Souza R.P. et al., 
2010

146

OXT rs2740204 Шизофрения Клозапин НД НД НД Ассоциация с положительным ответом 
на терапию
клозапином

Souza R.P. et al., 
2010

147

TNF G-308A Шизофрения НД НД 247 НД Ассоциация 
с ответом на антипсихотическую терапию

Zai G. et al., 2006 148
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гоприятные условия для набора веса [2]. Из описанного ясно, что центральные 
механизмы занимают основное место в реализации антипсихотик-индуцирован-
ного метаболического синдрома. 

Наиболее вероятно, что  на  выраженность побочных эффектов при приёме 
нейролептиков влияют внешние и генетические факторы. Генетические факто-
ры подразделяются на  фармакокинетические и  фармакодинамические. Генети-
ческие различия фармакокинетики выражаются в  разной активности фермен-
тов, метаболизирующих препарат, что приводит к повышенной или пониженной 
концентрации активных молекул в плазме крови. Фармакодинамические факто-
ры — ​например, генетически детерминированная повышенная чувствительность 
рецепторов мозга к препарату — ​также позволяют оценивать степень риска раз-
вития побочных эффектов у пациента [161].

Фармакокинетические генетические факторы
Комплекс ферментов цитохрома P450 Генетические факторы, которые влия-

ют на набор веса посредством изменения метаболизма нейролептика, отмечают-
ся в исследованиях азиатской популяции. Полиморфизм CYP2D6*10 (медленный 
метаболизатор) встречается почти у 50% представителей азиатских субпопуляций 
[162]. Дикий тип (*1/*1) ассоциирован с меньшим набором веса при приёме ней-
ролептиков, чем гетеро- или гомозиготное носительство аллеля CYP2D6*10 [163]. 
Корреляции между полиморфизмами CYP2D6*4, CYP1A2*1C, CYP1A2*1F и набо-
ром веса выявлено не было [164]. Но в одном из исследований были получены све-
дения о том, что полиморфизмы CYP2D6*3 и *4 приводят к достоверному набору 
веса у европейцев, получающих оланзапин [165]. Однако данная работа проведена 
на 11 пациентах, что говорит не в пользу высокой степени достоверности выводов.

Другой фармакокинетический фермент — ​гликопротеин Р — ​кодируется ге-
ном MDR1. Данный фермент участвует в транспорте активных веществ в ЦНС. 
Клинически гликопротеин Р влияет на фармакокинетику своих субстратов, огра-
ничивая абсорбцию из кишечника, пенетрацию в ткани и ускоряя элиминацию 
[166]. Наиболее известные субстраты гликопротеина Р: оланзапин, клозапин, кве-
тиапин, рисперидон [161]. Работы, посвящённые влиянию полиморфизмов MDR1 
на ассоциированный с антипсихотиками набор веса, были рассмотрены в обзоре 
A.J. Risselada et al. (2011) [167]. В cтатье M.R. Kuzmanet et al. (2008) был сделан 
вывод, что полиморфизмы G2677T (rs2032582, exon 21) и C3435T (rs045642, exon 
26) гена MDR1 связаны с набором веса при приёме рисперидона. Аллели 2677T 
и 3435T приводят к снижению функции гликопротеина Р, что выражается в повы-
шенной концентрации его субстратов в сыворотке и, возможно, в ЦНС. Как след-
ствие, приём рисперидона у таких пациентов приводил к набору массы тела [168]. 
Для оланзапина аналогичная связь не подтвердилась [64, 169]. Однако есть мне-
ние о влиянии полиморфизмов MDR1 на выраженность побочных эффектов при 
приёме оланзапина [170]. Так или иначе, сниженная активность гликопротеина 
Р приводит к повышению уровня его субстратов в сыворотке и в ЦНС, что озна-
чает лучший ответ на терапию, но и больший риск побочных эффектов [62, 161].

Фармакодинамические генетические факторы
Как уже говорилось, основными рецепторами, блокада которых влияет на на-

бор веса, считаются серотониновые (5-HTR1A, 5-HTR1C) и гистаминовые (H1R).  

лептин — ​адипоцитами. Другая популяция нейронов дугообразного ядра синте-
зирует про-опиомеланокортин, промежуточный протеин, продуктом которого 
является альфа-меланоцитстимулирующий гормон, также снижающий аппетит 
(воздействует на рецепторы MC3 и MC4) [2, 156, 157]. Дефицит MC4-рецепторов 
описан как наиболее распространённая генетическая причина ожирения у чело-
века [2]. Периферические факторы также способны влиять на регуляцию пище-
вого поведения на уровне гипоталамуса. Грелин индуцирует выделение нейро-
пептида Y и Agouti-зависимого пептида, которые повышают аппетит. Снижают 
влечение к пище: лептин (угнетение высвобождения нейропептида Y, повыше-
ние активности про-опиомеланокортина), фактор некроза опухолей-α (актива-
ция про-опиомеланокортина) и инсулин из β-клеток поджелудочной железы [2]. 
Помимо данных гормонов, на приём пищи также влияют серотонин и гистамин. 
Возбуждение 5-HTR2C-рецепторов серотонина приводит к повышению уровня 
про-опиомеланокортина (анорексигенный эффект). Активация H1-рецепторов 
гипоталамуса снижает аппетит, инициирует термогенез и липолиз за счёт вли-
яния на  систему про-опиомеланокортина через АМФ-зависимую киназу вен-
тромедиального ядра гипоталамуса. Анорексигенное действие лептина происхо-
дит как через собственные рецепторы, так и опосредованно, путём повышения 
уровня гистамина в гипоталамусе [2, 156]. Таким образом, центральным звеном 
регуляции пищевого поведения являются системы про-опиомеланокортина 
и нейропептида Y в дугообразном ядре гипоталамуса. Они находятся в антаго-
нистических отношениях и  взаимно подавляют друг друга. Влияние на  любой 
из перечисленных гормонов и медиаторов приводит к дисбалансу синтеза нейро-
пептида Y и про-опиомеланокортина, выражаясь в сдвиге пищевого поведения 
в сторону увеличения или снижения приёма пищи. 

3.3.1. Антипсихотик-индуцированный набор веса

Центральные механизмы реализации антипсихотик-индуцированного 
набора веса 

Принято считать, что метаболические расстройства при приёме «атипичных» 
антипсихотиков связаны со сродством данных препаратов к 5-HTR2C (серотонин) 
и H1R (гистамин) рецепторам. Блокада этих рецепторов приводит к нарушению 
активации системы про-опиомеланокортина в дугообразном ядре гипоталамуса, 
и как следствие — ​повышению аппетита [157, 158]. Но антипсихотические препа-
раты способны влиять на обмен веществ и путём изменения активности других 
звеньев системы регуляции пищевого поведения. Блокада гистаминовых рецеп-
торов вторично создаёт лептинорезистентность — ​повышение уровня лептина, 
обусловленное разрастанием жировой ткани, не способно снизить потребление 
пищи. Ингибирование рецепторов дофамина выражается в  общем снижении 
активности медиатора в лимбической системе, что влечёт за собой потребность 
повышенного приёма пищи как компенсаторная реакция системы подкрепления 
[159, 160]. Инактивация D2-рецепторов также приводит к гиперпролактинемии, 
которая посредством создаваемой инсулинорезистентности стимулирует анабо-
лические процессы [2]. Блокада адренорецепторов, характерная для некоторых 
нейролептиков, снижает активность белков митохондриального процесса разоб-
щения, что приводит к менее интенсивному термогенезу и липолизу, создаёт бла-
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нии. Носители аллеля А  демонстрировали достоверно большую прибавку мас-
сы тела при приёме оланзапина [186]. Исследования полиморфизма — ​141C Ins/
Del (rs1799732) также дали положительный результат: носители аллеля Del более 
склонны к набору веса (p=0,024) [186]. D.J. Müller et al. (2012) установили достовер-
ную связь трёх полиморфизмов гена DRD2: rs6277 (C957T), rs1079598 и rs1800497 
с набором веса [187]. Гипофункциональный аллель 7R DRD4 exon 3 VNTR также 
обсуждается в контексте влияния на набор веса. Есть как положительные [188], 
так и отрицательные [187] результаты. Таким образом, работы по роли генетиче-
ских особенностей дофаминергической системы в связанном с антипсихотиками 
набором веса только обозначают их значимость. Но необходимы дальнейшие ис-
следования для более точного выделения значимых полиморфизмов.

Гистаминергическая система, как  следует из  описанного выше патогенеза 
прибавки массы тела, вовлечена в  реализацию эффекта лептина. Наибольшим 
сродством к H1 рецепторам обладают оланзапин и клозапин, как следствие, эти 
нейролептики приводят к большему набору веса [189]. Однако есть работы, опро-
вергающие связь полиморфизмов генов рецепторов гистамина H1R/H2R/H3R 
с прибавкой массы тела при приёме нейролептиков [170, 176, 190–192]. Но не-
которые авторы приводят противоположные результаты: найдена связь поли-
морфизмов rs346074 и rs346070 гена H1R с набором веса [193]. Однако такие ис-
следования пока в меньшинстве. Имеются сведения, что агонисты гистаминовых 
рецепторов приводят в действие гипоталамическую АМФ-активируемую проте-
инкиназу (AMPK1) [198]. Этот фермент исследуется совсем недавно, однако уже 
есть положительные результаты генетических исследований (табл. 13). R.P. Souza 
et al. (2012) доказали наличие связи полиморфизмов генов субъединиц PRKAB2 
и PRKAA2 с набором веса при терапии клозапином и оланзапином [195]. Есть 
также совсем недавние работы, посвящённые разработке методов лечения ожи-
рения у  пациентов, получающих нейролептики, путём воздействия на  систему 
H1R-AMPK [185]. Но пока ещё рано судить об успешности этих исследований.

Серотонинергическая система. Рецепторы серотонина, как  известно, яв-
ляются мишенью антипсихотиков второго поколения. В  отношении влияния 
на прибавку массы тела хорошо изучен ген 5-HTR2C. Наибольший уровень дока-
зательности демонстрируют работы, посвящённые полиморфизму гена 5-HTR2C 
-759C/T (rs3813929) [154]. Но результаты отдельных исследований противоречат 
друг другу. Так, показано, что аллель T связан с меньшим риском прибавки массы 
тела при терапии антипсихотиками [197–204]. Есть работы, опровергающие вли-
яние rs3813929 на набор веса [168, 176, 205–210]. Таким образом, целесообраз-
но обратиться к результатам проведённых мета-анализов. V. de Luca et al. (2007), 
а позднее M.N. Sicard et al. (2010) установили, что -759C/T действительно влияет 
на антипсихотик-ассоциированный набор веса, больший риск наблюдается у но-
сителей аллеля C [211, 212]. Таким образом, роль rs3813929 в реализации данно-
го побочного эффекта достаточно хорошо изучена, в  отличие от  других поли-
морфизмов 5-HTR2C: Cys23Ser (rs6318), 697 G/C (rs518147), 997 G/A (rs3813928), 
rs1414334 и 1165 A/G (rs498207). Встречаются лишь единичные работы, обсуж-
дающие влияние данных полиморфизмов на набор веса при приёме нейролеп-
тиков [176, 202, 213, 214]. Однако полиморфизм 697 G/C (rs518147) был включён 
в мета-анализ, где подтвердилась протективная роль аллеля С [212]. Также в со-
временной литературе встречаются работы, изучающие полиморфизм 102T/C 

Однако обнаружена связь и многих других медиаторных систем с набором веса 
при приёме нейролептиков.

Адренергическая система участвует в механизме митохондриального разоб-
щения, который вовлечён в поддержание общего метаболизма, термогенеза и ути-
лизации энергии [170]. Блокада адренорецепторов приводит к снижению липо-
лиза и набору веса. Наиболее изучаемыми являются альфа-2-адренорецепторы, 
кодируемые геном ADRA2A [167]. Однако данные разных исследователей про-
тиворечивы. Показано, что полиморфизм 1291 C/G (rs1800544) в промоторной 
области ADRA2A связан с набором веса при терапии клозапином или оланзапи-
ном. Но пациенты азиатской популяции набирают больше веса при наличии ал-
леля 1291G [171, 172], а европейцы наоборот — ​носители аллеля 1291С набирали 
больше веса, чем пациенты с генотипом G/G [173]. Это говорит об этнических 
особенностях данного гена. Но есть также результаты исследований, проведён-
ных на европеоидах, опровергающие влияние полиморфизмов 1291 C/G на уве-
личение массы тела при приёме антипсихотиков [174, 175]. Полиморфизмы 
Trp64Arg (rs4994) гена ADRB3, кодирующего бета-3-адренорецепторы, пока ещё 
мало изучены. Но доступные результаты японских учёных противоречивы: есть 
доказательства связи генотипа Arg/Arg с набором веса при лечении оланзапином 
[176], а есть опровержения какого-либо влияния ADRB3 на метаболические рас-
стройства [177]. Работа S. Takeuchi et ai. (2012) выявила связь генотипа Arg/Arg 
с увеличением индекса массы тела, но на здоровых добровольцах вне связи с при-
ёмом нейролептиков [178]. Данный полиморфизм встречается редко, возможно, 
имеет значение только для азиатской популяции.

Мозговой нейротрофический фактор (brain-derived neurotrophic factor — ​
BDNF) оказывает влияние на  пищевое поведение, злоупотребление пищей 
и  контроль веса. Введение BDNF снижало потребление пищи и  вес у  мышей 
с сахарным диабетом [179]. Работы по изучению полиморфизма BDNF 66Val/Met 
(rs6265) показывают противоречивые результаты. Наряду с  отрицанием роли 
данного полиморфизма в  увеличении веса при приёме нейролептиков [180], 
есть положительные результаты, с разным мнением о том, какой конкретно ал-
лель связан с набором веса: Met [167] или Val [183, 185]. Проведённый расши-
ренный геномный ассоциативный анализ (GWAS) показал наличие связи rs6265  
(P = 5,1x1010; размер эффекта = 4,58±0,73) и rs925946 (P = 8.5x1010; размер эффекта 
= 3,85±0,63) с индексом массы тела, без учёта приёма нейролептиков [182]. Так 
или иначе, доказательная база по данному гену не может считаться достаточной 
на данный момент.

Много работ посвящены роли дофаминергической системы в   возникнове-
нии побочных эффектов при приёме антипсихотических препаратов. Но в основ-
ном блокада дофаминовых рецепторов приводит к эктрапирамидным расстрой-
ствам, относительно немного исследований говорят о  связи полиморфизмов 
генов рецепторов дофамина и прибавки массы тела при приёме нейролептиков 
[167, 183]. H.Y. Lane et al. (2006) не подтвердили влияния полиморфизмов генов 
рецепторов D1, D2 и D3 (соответственно, DRD1, DRD2 и DRD3) на увеличение 
веса при приёме рисперидона [163]. В свою очередь, работа C.J. Hong et al. (2010) 
обнаружила чёткую связь между носительством DRD2 rs4436578 C/C и набором 
веса по сравнению с носителями аллеля Т [184]. Другой полиморфизм гена DRD2 
rs2440390(A/G), был изучен J.P. Houston et al. (2012) на пациентах без шизофре-
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Примечание: НД - нет данных

Примечание: НД - нет данных

Таблица 13
Фармакодинамические генетические факторы, 
ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: гены рецепторов гистамина H1R

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

H1R rs346074, 
rs346070

Психические 
расстройства, 
за исключением 
аффективных

Клозапин,
оланзапин,
рисперидон,
кветиапин,

арипипразол

12 недель 430 Европеоиды Ассоциация аллеля A rs346074
и аллеля T rs346070 с увеличением

массы тела

Vehof J. et al., 
2011

193

H1R НД Шизофрения Оланзапин 8–24 недели 164 Монголоиды Нет ассоциации с набором веса Ujike H. et al., 
2008

176

H1R Glu349Asp НД НД НД 85 Монголоиды Нет ассоциации с набором веса Wu R. et al., 2011 192

Таблица 14
Фармакодинамические генетические факторы, ассоциированные 
с метаболическими побочными эффектами антипсихотиков: 
гены рецепторов серотонина 5-HTR

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

5-HTR2C –759C/T 
(rs3813929)

Шизофрения НД НД 139 Европеоиды Ассоциация 
с набором веса

De Luca V. 
et al., 2007 

208

5-HTR2C –759C/T
(rs3813929)

Шизофрения НД НД 205 Европеоиды Ассоциация 
с набором веса

Sicard M.N. 
et al., 2010

212

5-HTR2C Cys23Ser (rs6318) Шизофрения Оланзапин 8–24 недели 164 Монголоиды Ассоциация 
с высоким риском набора веса

Ujike H. et al., 
2008 

176

5-HTR2C rs498207, 
rs3813928 
и rs3813929

Шизофрения НД НД 128 Европеоиды Ассоциация 
с набором веса

Opgen-Rhein C. 
et al., 2010 

213

5-HTR2C –759C/T 
(rs3813929), 

697G/C (rs518147), 
Cys23Ser (rs6318)

НД Клозапин/олан-
запин

НД 46 Европеоиды Гаплотип С (-759C, -697C и 23Ser) ассоциирован 
с большим риском увеличения ИМТ. 

Гаплотип A (-759C, -697G и 23Cys) ассоциирован 
с ожирением

Gunes A. 
et al., 2009

215

5-HTR2A 102T/C Шизофрения Оланзапин 8–24 недели 164 Монголоиды 102C ассоциирован 
с высоким риском набора веса

Ujike H. et al., 
2008 

176

5-HTR2A 102T/C, 
452His/Try 

(rs6314 ), 1438A/G 
rs6311 (rs6311)

НД Клозапин/олан-
запин

6 месяцев 46 Европеоиды Гаплотип 2 (-1438A, 102T, и 452His)  ассоциирован 
с большей концентраций C-пептида в плазме 
крови  и возникновением метаболических 

нарушений

Gunes A. 
et al., 2009

215
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в гипоталамусе и как следствие — ​к повышению аппетита [227]. T. Yanik et al. (2013) 
заявляют о снижении плазменной концентрации периферического нейропептида 
Y при приёме нейролептиков. Авторы предполагают, что  нейропептид Y связан 
с набором массы тела [228]. Авторы похожего исследования пришли к противоре-
чивым результатам относительно концентрации нейропетида Y у  пациентов по-
сле проведённого лечения: он был как ниже, так и выше в сравнении с контролем 
[229]. При изучении полиморфизмов гена нейропептида Y (rs1468271) и рецептора 
Y5 (rs6837793, rs11100494) было выявлено, что только rs6837793 был связан с при-
бавкой массы тела у  пациентов, принимавших рисперидон; для  оланзапина ана-
логичной ассоциации не было показано [225]. Более поздние исследования также 
отводят нейропептиду Y важную роль в регуляции веса тела у пациентов, прини-
мающих нейролептики. Исследование A.K. Tiwari et al. (2013) включало 5 полимор-
физмов гена нейропептида Y NPY (rs10551063, rs16147, rs5573, rs5574 и rs16475). Ос-
новным результатом стало доказательство связи трёх полиморфизмов с набором 
веса у пациентов: аллель C rs16147 ассоциировался с повышенным риском набора 
веса, также на прибавку массы тела достоверно влияли rs5573 и rs5574 [230]. Одна-
ко исследований генетических полиморфизмов данного нейрогормона ещё очень 
мало. Многие современные исследования изучают влияние нейропетида Y на на-
бор веса путём определения его концентрации в плазме крови или в тканях мозга. 
Таким образом, несмотря на многообещающие результаты, данный гормон требует 
более тщательного изучения (табл. 16).

Гены-кандидаты для дальнейших исследований, которые пока мало иссле-
дованы на предмет их роли в наборе веса при приёме нейролептиков. 

Грелин — ​гормон, продуцируемый клетками желудка, приводит к повышению 
аппетита. Так как атипичные нейролептики способны повысить уровень грелина 
в плазме [231], появился интерес к полиморфизмам генов самого гормона и его 
рецепторов в гипоталамусе. Результатов на данный момент немного: сообщается 
о связи гена рецептора грелина GHS-R1a с набором веса [232]. Также есть работы, 
отрицающие влияние грелина на набор веса при лечении оланзапином и риспе-
ридоном [233]. 

Большой интерес для  учёных представляет эндоканнабиноидная система, 
участвующая в регуляции энергетического баланса. A.K. Tiwari et al. (2010) по-
казали связь аллеля T полиморфизма rs806378 с набором веса (5,96% vs 2,76%, 
p=0,008) при приёме клозапина или  оланзапина [234]. Более позднее круп-
ное исследование на  детях, больных аутизмом, подтвердило данный результат 
(p=9,6×10–5) [100]. Но есть и опровержения: P. Monteleone et al. (2010) указывают 
на роль гена эндоканнабиноид-фермента 385C/A (rs324420) в наборе веса более 
7% от изначальной массы тела, отрицая участие полиморфизма CNR1 1359 G/A 
(rs1049353) [239]. Говорить об определённых полиморфизмах, связанных с набо-
ром веса, можно будет при накоплении более серьёзной доказательной базы. 

Меланокортин-4 рецептор (MC4R) является ключевым регулятором лепти-
нергической системы контроля энергетического гомеостаза. GWAS-анализ по-
пуляции подростков и юношей показал ассоциацию гена MC4R с набором веса 
[236]. Две недавно опубликованные работы подтвердили влияние рецессивно-
го аллеля A полиморфизма rs489693 на увеличение массы тела при приёме ати-
пичных нейролептиков [237, 238]. Интерес к полиморфизмам MC4R продолжает 
расти. Возможно, скоро будут получены более точные взаимосвязи вариантов 

гена 5-HTR2A. На выборках японцев и китайцев Хань найдена положительная 
связь аллеля T данного полиморфизма с набором веса [163, 176]. Исследование 
данного гена на европейцах, проведённое в рамках анализа гаплотипов, указы-
вает на связь носительства аллеля T с метаболическими нарушениями [215]. Та-
ким образом, роль полиморфизма 102T/C в наборе веса может быть обусловлена 
этническими особенностями. К  малоисследованным генам рецепторов серото-
нина можно также отнести 5-HTR6, полиморфизм которого 267T/C ассоцииро-
ван с набором веса [163]. Рецепторы серотонина, как наиболее тесно связанные 
с эффективностью и побочными эффектами нейролептиков второго поколения, 
достаточно хорошо исследованы (табл. 14). Вероятно, именно полиморфизмы ге-
нов рецепторов серотонина в первую очередь будут рекомендованы для фарма-
когенотипирования пациентов с целью подобрать наиболее эффективную и без-
опасную терапию.

Лептин также изучался с  генетической точки зрения. Данный фермент ко-
дируется геном LEP, наиболее активно изучается его полиморфизм 2548A/G 
rs7799039. Гомозигота G/G означает низкий уровень экспрессии мРНК лептина 
[216]. Три исследования на  азиатской популяции показали влияние этого по-
лиморфизма на  прибавку веса [217–219], причём достоверно у  мужчин [218]. 
У европейских пациентов генотип GG увеличивал риск набора веса у мужчин, 
а генотип AA — ​у женщин [210]. Предполагается половой фактор во влиянии экс-
прессии лептина на увеличение массы тела. L.A. Templeman et al. (2005) выявили, 
что  влияние 2548A/G rs7799039 на  прибавку массы тела проявляется при дли-
тельной терапии (9 месяцев) [199]. Есть и более свежие данные в пользу влияния 
G-аллелей rs7799039 и rs3828942 на увеличение веса [220]. Две работы не подтвер-
дили связи гена лептина с набором веса [213, 221]. Ещё один результат противо-
речит предыдущим — ​показана протективная роль гомозиготы GG для прибавки 
веса у детей и подростков [226]. Стоит обратить внимание на анализ гаплотипов: 
есть данные о строгом взаимодействии полиморфизмов 5-HTR2C -759C/T и LEP 
2548G/A, их влиянии на увеличение массы тела [209]. В литературе есть иссле-
дования других полиморфизмов гена LEP. На  индийских пациентах показано 
умеренное влияние rs4731426 C/G на небольшой набор веса и сильное — ​на зна-
чительное увеличение массы тела [223]. Ген рецептора лептина LEPR тоже был 
изучен. Полиморфизм rs1137101 (аллель 223Arg) был ассоциирован с  прибав-
кой веса у подростков, получавших рисперидон [210]. У пациентов, принимав-
ших оланзапин, было выявлено достоверное повышение массы тела у носителей 
rs1137101 223Arg или -2548G при высоком уровне оланзапина в  плазме [224]. 
Другой полиморфизм, rs8179183 (656N/K), достоверно влиял на увеличение веса 
при применении рисперидона (но не оланзапина) в исследовании G. Ruaño et al. 
(2007) [225]. Помимо положительных, есть и негативные результаты относитель-
но гена LEPR [221]. Из описанного можно заключить, что полиморфизмы генов 
лептина и его рецепторов ещё недостаточно хорошо изучены, несмотря на их до-
казанную важную роль в реализации побочного эффекта (табл. 15).

Нейропептид Y секретируется в гипоталамусе и оказывает орексигенный эф-
фект. В экспериментальных исследованиях было установлено, что четыре из пяти 
рецепторов нейропептида Y (Y1, Y2, Y4, Y5) локализованы в гипоталамусе [226]. 
Рецептор Y2 является ауторецептором и отвечает за высвобождение новых пор-
ций нейропептида Y, его блокада приводит к увеличению концентрации гормона 
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Таблица 15
Фармакодинамические генетические факторы, ассоциированные 
с метаболическими побочными эффектами антипсихотиков: ген лептина LEP,
ген рецептора лептина LEPR

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

LEP 2548A/G 
(rs7799039)

Шизофрения НД 9 месяцев 73 Европеоиды Ассоциация c набором веса 
при длительной терапии (более 3 мес.)

Templeman L.A. 
et al., 2005 

199

LEP НД Шизофрения Клозапин НД 102 Монголоиды Ассоциация c набором веса 
у мужчин

Zhang X.Y. et al., 
2007 

218

LEP НД 1-й эпизод НД 12 месяцев 205 Европеоиды Нет ассоциации 
с набором веса

Perez-Iglesias R. 
et al., 2010 

221

LEP rs7799039, 
rs10954173, 
rs3828942

Шизофрения,
шизоаффективное 

расстройство

НД НД 181 Европеиоды Ассоциация rs7799039G и rs3828942G 
с набором веса

Brandl E.J. et al., 
2012

220

LEPR Q223R (rs1137101) Шизофрения Оланзапин 6 недель 37 Европеоиды Ассоциация с набором веса при носительстве
аллеля G и высоком уровне оланзапина в плазме 

Ellingrod V.L. 
et al., 2007

224

LEPR НД НД НД НД 141 Европеоиды Ассоциация c набором веса 
у женщин, у мужчин c набором веса 

ассоциации нет

Gregoor J.G. 
et al., 2011 

210

LEPR rs8179183 НД Оланзапин НД 67 Европеоиды Нет ассоциации с набором веса 
Ruaño G. et al., 

2007 225
LEPR НД НД Рисперидон НД 101 Европеоиды Ассоциация c набором веса 

Примечание: НД - нет данных

Примечание: НД - нет данных

Таблица 16
Фармакодинамические генетические факторы, ассоциированные 
с метаболическими побочными эффектами антипсихотиков: 
ген нейропептида Y NPY

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

NPY 

rs10551063, 
rs16147, rs5573, 
rs5574, rs16475

НД Клозапин,
оланзапин

14 недель 226 Европеоиды Ассоциация аллеля С rs16147, rs5573 
и rs5574 

с набором веса

Tiwari A.K. et al., 
2013

230

rs1468271 НД Оланзапин НД 67
Европеоиды Нет ассоциации с набором веса Ruaño G. et al., 

2007 
225

Рисперидон НД 101

NPYR5 rs6837793, 
rs11100494

НД

Оланзапин НД 67 Европеоиды Нет ассоциации с набором веса 

Ruaño G. et al., 
2007 225

NPYR5 НД Рисперидон НД 101 Европеоиды Ассоциация c набором веса 
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(−163C>A) и развитием экстрапирамидных расстройств при приеме антипсихо-
тиков [252, 253]. 

Сообщалось, что полиморфизмы генов CYP2C19 и CYP3A4 влияют на уровень 
клозапина в  плазме крови [48, 50], но  роль в  развитии экстрапирамидных по-
бочных эффектов антипсихотической терапии хорошо не изучена. Только два ис-
следования изучали CYP3A4 и CYP3A5 на предмет роли в развитии экстрапира-
мидных расстройств, но показали отрицательные результаты [241, 254] (табл. 16).

На  основании генетического тестирования и  установления носительства 
полиморфизмов генов цитохромов Р450 можно спрогнозировать развитие по-
бочных эффектов, в том числе экстрапирамидных расстройств и поздней диски-
незии на фоне антипсихотической терапии, а также рассчитать начальную дози-
ровку назначаемого препарата. Однако в рутинную психиатрическую практику 
генетическое тестирование пока не  введено ввиду отсутствия достаточной до-
казательной базы.

Гликопротеин Р. Ген MDR1, кодирующий гликопротеин Р, имеет несколь-
ко значимых полиморфизмов. В  настоящее время активно изучается клиниче-
ская значимость четырёх полиморфных маркёров, представляющих собой за-
мену в нуклеотидной последовательности ДНК G2677T, G2677, C1236T, C3435T. 
Что касается антипсихотик-индуцированных побочных эффектов, в частности 
экстрапирамидных нарушений, то проведённые исследования дали неоднознач-
ный ответ. Некоторые авторы не  нашли ассоциацию между полиморфизмом 
С3435Т MDR1 и развитием поздней дискинезии [254], другие исследования про-
демонстрировали положительные результаты [255]. Также проводились иссле-
дования относительно риска развития острых экстрапирамидных расстройств: 
одни работы нашли связь полиморфизмов MDR1 и экстрапирамидных наруше-
ний [32], другие дали отрицательный результат [53]. В целом, необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы оценить роль полиморфизмов MDR1 в возникнове-
нии побочных эффектов.

Фармакодинамические генетические факторы

Дофаминергическая система
DRD2. Так как  все антипсихотики в  той или  иной степени блокируют  

D2-рецепторы [256], полиморфизмы гена DRD2 были исследованы наиболее 
интенсивно, среди них — ​141C Ins/Del (rs1799732), Taq1A (rs1800497), A-241G 
(rs1799978), Ser311Cys (rs1801028) и Taq1B (rs1079597) [257]. Проведённые мета-
анализы продемонстрировали взаимосвязь между полиморфизмом Taq1A гена 
DRD2 и развитием поздней дискинезии на фоне терапии антипсихотиками [253, 
258]. В мета-анализе, проведённом С. С. Zai et al. (2007), было установлено: аллель 
А2 и  генотип А2/A2 связаны с  повышенным риском развития поздней диски-
незии. По  сравнению с  гомозиготами A1/A1 и  гетерозиготами A1/A2, гомози-
готы с A2/A2 генотипом имеют на 50% выше риск развития двигательных рас-
стройств (OR=1,50) [258]. В последующем мета-анализе, проведённом P.R. Bakker 
et al. (2008), авторы подтвердили результаты предыдущего и пришли к выводу, 
что  носительство аллеля A1 приводит к  снижению плотности D2-рецепторов 
в стриатуме, что, в свою очередь, уменьшает антагонизм антипсихотиков к до-
фаминовым рецепторам и  снижает риск развития поздней дискинезии [253].  

данного гена с  риском индуцированного нейролептиками набора веса. Среди 
других рассматриваемых медиаторных и  метаболических систем — ​фактор не-
кроза опухолей альфа, гормон концентрации промелатонина, факторы метабо-
лизма липидов. Однако доказательной базы почти нет, поэтому рано говорить 
о чётких ассоциациях между генетическими маркёрами и клиническим исходом.

3.3.2. Экстрапирамидные побочные эффекты
Проблема экстрапирамидных расстройств, осложняющих терапию с исполь-

зованием препаратов антипсихотического действия, была признана вскоре после 
того как нейролептики вошли в клиническую практику [239]. Существует мно-
жество убедительных данных, доказывающих роль генетических факторов в раз-
витии побочных эффектов на  антипсихотическую терапию. В  первую очередь, 
это подтверждают исследования, демонстрирующие схожий ответ на  терапию 
и развитие нежелательных эффектов у монозиготных близнецов или родствен-
ников первой степени родства [15–17].

Достижения в  области фармакогенетики привели к  открытию различных 
полиморфизмов генов, ответственных за фармакокинетику и фармакодинами-
ку антипсихотиков. К  фармакокинетическим аспектам фармакогенетики от-
носят наследственную изменчивость, которая затрагивает метаболизм лекар-
ственных средств в организме человека и выражается в различной активности 
ферментов, метаболизирующих препараты. К фармакодинамическим аспектам 
воздействия препарата относят функциональное состояние рецепторов и моле-
кул-мишеней лекарственного средства. Генетические полиморфизмы в данном 
случае выражаются не в изменении скорости метаболизма препарата, а в самой 
возможности достижения желаемого эффекта или в повышении риска побоч-
ных реакций [161]. 

Фармакокинетические генетические факторы
Ферменты семейства цитохромов P450

CYP2D6. К настоящему моменту проблема экстрапирамидных побочных эф-
фектов с точки зрения фармакогенетики CYP2D6 хорошо исследована [240–242]. 
Некоторые авторы пришли к выводам об отсутствии влияния полиморфизмов 
CYP2D6 на безопасность терапии антипсихотиками [241–244], но появляется всё 
больше доказательств взаимосвязи носительства мутантных вариантов CYP2D6 
и  высокого риска развития ранних экстрапирамидных расстройств [245, 246] 
и поздней дискинезии [247–249]. Проведённый Fleeman et al. (2011) мета-анализ 
проспективных исследований показал достоверное влияние носительства му-
тантных аллелей CYP2D6 («медленный» тип метаболизма) на повышенный риск 
развития экстрапирамидных побочных эффектов [250]. 

CYP1A2 имеет полиморфизмы *1F (-163C>A) и *1C (-3860G>A). Проводились 
исследования по поиску ассоциации между полиморфизмом CYP1A2*1F и позд-
ней дискинезией, выводы которых неоднозначны. Так, выявлено, что длительная 
антипсихотическая терапия, проводимая у  пациентов с  генотипом CYP1A2*1F 
C/C, чаще приводит к экстрапирамидным побочным эффектам, чем у пациентов, 
которые являются носителями аллеля А [248, 251]. В противовес этому, в неко-
торых исследованиях не  была найдена ассоциация между полиморфизмом *1F 



86 87

Примечание: НД - нет данных

Таблица 17
Фармакокинетические генетические факторы: 
гены системы цитохрома P 450 CYP

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

CYP2D6 НД Шизофрения Типичные 
и атипичные 
антипсихотики

НД 16 Европеоиды Нет ассоциации с ПД Arthur et al., 
1995 

240

CYP2D6 НД Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 335 Индийцы Нет ассоциации с ПД Tiwari A.K.
et al., 2005 

241

CYP2D6 *1, *2, *3, *4, *5, 
*6, *8, *9, *10, *11, 

*12, *14, *15

Шизофрения Галоперидол, 
флуфеназин, 

зуклопентиксол, 
рисперидон

Не менее 
2-х месяцев

131 Европеоиды Нет ассоциации с ЭПС Plesnicar B.K. 
et al., 2006 

242

CYP2D6 *1, *3, *4, *5, *6 Шизофрения НД НД 157 Европеоиды Нет ассоциации с ПД Lohmann P.L. 
et al., 2003 

243

CYP2D6 Полногеномное 
секвенирование

Шизофрения Типичные 
и атипичные 
антипсихотики  

НД 710 Смешанная Нет ассоциации с ПД Tsai H.T. et al., 
2010 

244

CYP2D6 *3, *4, *5, *6 НД Типичные 
и атипичные 
антипсихотики

НД 267 Европеоиды Ассоциация с ЭПС Crescenti A. 
et al., 2008  

245

CYP2D6 *3, *4, *5, *6 Шизофрения НД НД 18 Европеоиды Ассоциация с ЭПС и ПД Kobylecki C.J. 
et al., 2009 

247

CYP2D6 C100T Шизофрения Типичные 
антипсихотики 

одной 
химической 

группы

Не менее 
1-го года

182 Китайцы Ассоциация с ПД Fu Y. et al., 2006  248

CYP1A2

С163А Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 85 Смешанная Монозиготы по аллелю C имеют больший риск 
развития ПД

Basile V.S. et al., 
2000  

251

C163A Шизофрения Типичные 
антипсихотики 

одной 
химической 

группы

Не менее 
1-го года

182 Китайцы Ассоциация с ПД Fu Y. et al., 2006  248

*2, *4, *5, *6, 
*1С, *1F

Шизофрения Типичные 
и атипичные 
антипсихотики

НД 335 Индийцы Нет ассоциации с ПД Tiwari A.K. et al., 
2005  

252

CYP3A4 *1B Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 335 Индийцы Нет ассоциации с ПД Tiwari A.K. et al., 
2005 

241
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Катехол-О-метилтрансфераза (COMT) У гомозигот по аллелю Met актив-
ность фермента катехол-О-метилтрансферазы в 3–4 раза ниже по сравнению 
с  гомозиготами по  аллелю Val, в  свою очередь, гетерозиготы Met/Val имеют 
промежуточную активность фермента. Другими словами, носительство аллеля 
Val приводит к  низкой концентрации дофамина в  синапсах за  счёт быстрой 
его редукции [265]. Исследования, проведённые в  японской и  китайской по-
пуляциях, не  обнаружили ассоциации Val108Met с  экстрапирамидными рас-
стройствами [267, 278]. Мета-анализ, проведённый P.R. Bekker et al. [53], вклю-
чающий 5 исследований с 1089 пациентами, 382 из которых страдали поздней 
дискинезией и 707 были без экстрапирамидных расстройств, показал, что но-
сители аллеля Met менее склоны к развитию поздней дискинезии (отношение 
шансов OR=0,66). Авторы мета-анализа пришли к заключению, что пациенты 
с генотипом Val/Val имеют на 51% более высокий риск развития поздней дис-
кинезии. Также данный полиморфизм был изучен в рамках острых экстрапи-
рамидных расстройств [279]. Исследовались также гены других ферментов, за-
действованных в обмене дофамина, таких как моноаминоксидаза (МАО) типа 
А и В на предмет влияния на риск развития экстрапирамидных расстройств, 
но их роль не была доказана в исследованиях в японской и европейской попу-
ляциях [277, 280].

Регулятор G-белка сигнализации 2 (RGS2) модулирует передачу сигнала 
в дофаминовых рецепторах, в связи с чем функциональные варианты в гене мо-
гут влиять на склонность к экстрапирамидным расстройствам, вызванных при-
ёмом антипсихотических препаратов. Хотя ранее полиморфизм RGS2 (rs4606) 
не  рассматривался в  исследованиях по  поздней дискинезии, в  двух исследова-
ниях была показана ассоциация риска развития экстрапирамидных расстройств 
и RGS2 [281, 282]. Однако другое исследование продемонстрировало отрицатель-
ный результат [283], из чего можно сделать вывод, что RGS2 заслуживает даль-
нейших исследований.

Везикулярный транспортёр моноаминов (VMAT2) — ​транспортный белок, 
переносящий моноамины (дофамин, серотонин, норадреналин, ГАМК и  т.д.), 
содержащиеся в  цитозоле нейрона, в  синаптический пузырек, используя про-
тонный градиент. Роль VMAT2 в регуляции освобождения нейротрансмиттеров 
делает его привлекательным кандидатом для изучения нервно-психических рас-
стройств, в патогенезе которых эти системы задействованы. VMAT2 также явля-
ется мишенью таких средств, как тетрабеназин, который используется для лече-
ния ряда гиперкинетических расстройств, в том числе поздней дискинезии [284, 
285]. VMAT2 кодируется геном SLC18A2 и  экспрессируется преимущественно 
в  головном мозге [286]. В исследовании, проведённом C. Zai et al. (2013), была 
продемонстрирована роль полиморфизмов rs363390, rs363224, rs14240 в  воз-
никновении и развитии поздней дискинезии при длительной терапии антипси-
хотиками [287]. В  данном исследовании было показано взаимодействие поли-
морфизма rs363224 с  функциональным полиморфизмом rs6277 (C957T) DRD2, 
что подтверждает дофаминовую гипотезу возникновения поздней дискинезии. 
Высокая экспрессия VMAT2 и/или гиперфункция приводит к чрезмерной вос-
приимчивости к  дофамину и, как  следствие, к  повышенному риску развития 
поздней дискинезии.

Исследования, проведённые в  европейской популяции [257], а  также в  индий-
ской [259], японской [260] и  корейской [262] популяциях, пришли к  результа-
там, опровергающим ассоциацию между этим полиморфизмом и риском поздней 
дискинезии. Полиморфизм Taq1B также исследовался на  предмет ассоциации 
с  поздней дискинезией, и  было обнаружено, что  гомозиготы B2/B2 более вос-
приимчивы к развитию поздней дискинезии [262]. Для других полиморфизмов 
DRD2, в том числе -141C Ins/Del и Ser311Cys, связь с развитием экстрапирамид-
ных нейролептических расстройств не была установлена [260–264].

DRD3. Из полиморфизмов этого гена только Ser9Gly широко исследовался 
на  предмет ассоциации с  риском развития побочных антипсихотических мо-
торных эффектов. Аллель Gly, ранее изученный на ассоциацию с клиническим 
ответом на  антипсихотические препараты, также связан с  более высоким ри-
ском развития поздней дискинезии, что  было подтверждено в  двух ранних 
мета-анализах [253, 265] и в некоторых ретроспективных исследованиях, про-
ведённых в американской, российской и азиатской популяциях [254, 263, 266]. 
Однако мета-анализ, проведённый в 2010 году H.T. Tsai et al., показал незначи-
тельную связь: носители аллеля Gly несколько более подвержены риску разви-
тия поздней дискинезии по сравнению с носителями, у которых данный аллель 
отсутствует [267]. Результаты исследования CATIE (Clinical Antipsychotic Trials 
of Intervention Effectiveness) не  подтвердили связь между Ser9Gly и  поздними 
экстрапирамидными расстройствами [244]. Данный полиморфизм также иссле-
довался на предмет развития острых экстрапирамидных синдромов: например, 
P. Eichammer et al. сообщили об увеличении заболеваемости акатизией среди но-
сителей аллели Gly [268], однако два других исследования дали отрицательные 
результаты [269, 270].

DRD4 не изучен так широко, как DRD2 и DRD3. Тем не менее, некоторые ис-
следования дали положительные результаты на предмет ассоциации риска раз-
вития поздней дискинезии и полиморфизмов DRD4, но эти работы нуждаются 
в дальнейшей репликации [257, 259, 271]. Однако исследования в корейской по-
пуляции не нашли значимых ассоциаций [272].

DRD1. Ген DRD1 также изучен недостаточно, и результаты малочисленных ис-
следований неоднозначны. I.C. Lai et al. (2011) нашли значительную ассоциацию 
полиморфизма rs4532 с поздней дискинезией [273]. Однако другие исследования 
не нашли связи полиморфизмов DRD1 с развитием антипсихотик-индуцирован-
ных экстрапирамидных симптомов [274] (табл. 18). Полиморфизмы гена DRD5 
к настоящему времени интенсивно не исследовались, их возможная клиническая 
значимость может быть продемонстрирована в будущих исследованиях.

Переносчик дофамина (ген SCL6A3 или DAT1) осуществляет трансмембран-
ный транспорт дофамина из  синаптической щели. Нарушения функции DAT, 
обусловленные вариантами полиморфизма гена, приводят к  изменениям кон-
центрации дофамина в синаптической щели и влияют на характеристики пере-
дачи нервного импульса. Лица с  клиническими проявлениями поздней диски-
незии, как было установлено, имеют более низкий уровень белка-транспортёра 
[275]. Однако проведённые исследования в еврейской и индийской популяциях 
не нашли ассоциации между полиморфизмами гена DAT1 и поздней дискинезией 
[260, 276]. 
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Таблица 18
Фармакодинамические генетические факторы: гены рецепторов дофамина DRD

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

DRD2 Ser311Cys, 141C 
Ins/Del, TaqI A

Шизофрения НД Не менее 
10 лет

200 Японцы Нет ассоциации с ПД Hori H. et al., 
2001 

260

DRD2 НД Шизофрения Типичные 
и атипичные 
антипсихотики

НД 263 Корейцы Нет ассоциации с ПД Park Y.M. et al., 
2011 

261

DRD2 141C Ins/Del, 
Taq1 B, Taq1 D, 
S311C, Taq1 A

Шизофрения НД НД 253 НД Ассоциация для полиморфизмов Taq1B и Taq1A 
с ПД

Liou Y.J. et al., 
2006 

262

DRD2 Ser311Cys Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 317 Китайцы Нет ассоциации с ПД Chong S.A. et al., 
2003 

263

DRD2 Ser311Cys, 
–141C Ins/Del

НД НД НД 516 НД Нет ассоциации с ПД de Leon J. et al., 
2005 

254

DRD2 Ser311Cys, 
−141CIns/Del

Шизофрения Перфеназин 4–6 недель 47 Эстонцы Нет ассоциации с ТД Gunes A. et al., 
2007 

269

DRD2 Taq1A Шизофрения Галоперидол,  
перфеназин, 

левомепромазин, 
флуфеназин-
деканоат, 

хлорпромазин, 
тиоридазин, 

зуклопентиксол

НД 119 Европеоиды Ассоцииация с ПД Guzey C. et al., 
2007 

270

DRD2 Ins-141CDel, 
Ser311Cys

Шизофрения Галоперидол, 
флуфеназин, 

зуклопентиксол, 
рисперидон

4 недели 131 Европеоиды Нет ассоциации с ПД Dolzan V. et al., 
2007 

274

DRD3 Ser9Gly НД Типичные 
и атипичные 
антипсихотики 

(кроме клозапина)

НД 146 Русские Ассоциация с ПД A Hadithy A.F. 
et al., 2009 

266

DRD3 Ser9Gly Шизофрения Типичные 
антипсихотики

Не менее 
2-х недель

150 Европеоиды Ассоциация с ПД P. Eichhammer 
et al., 2000 

268

DRD3 Ser9Gly Шизофрения Перфеназин 4–6 недель 47 Эстонцы Нет ассоциации с ПД Gunes A. et al., 
2007 

269

DRD3 Msc1 Шизофрения Галоперидол, 
галоперидол-
деканоат, 

перфеназин, 
левомепромазин, 

флуфеназин-
деканоат, 

хлорпромазин, 
тиоридазин, 

зуклопентиксол

НД 119 Европеоиды Нет ассоциации с ПД Guzey C. et al., 
2007 

270
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

DRD3 rs6280 Шизофрения Типичные 
и атипичные 
антипсихотики

НД 710 Смешанная Нет ассоциации с ПД Tsai H.T. et al., 
2010 

244

DRD3 Ser9Gly НД НД НД 516 НД Ассоциация с ПД de Leon J. et al., 
2005 

254

DRD3 Ser9Gly Шизофрения Типичные 
антипсихотики

НД 317 Китайцы Ассоциация   с ПД Chong S.A. et al., 
2003 

263

DRD4 –521C/T Шизофрения НД НД 209 Корейцы Нет ассоциации с ПД Lee H.J. et al., 
2007 

272

DRD1 rs5326, rs4532, 
rs265975

Шизофрения Типичные 
нейролептики

Не менее 
2-х лет

382 НД Ассоциация с ПД Lai I.C. et al., 
2011 

273

DRD1 A-48G Шизофрения Галоперидол, 
флуфеназин, 

зуклопентиксол, 
рисперидон

4 недели 131 Европеоиды Нет ассоциации с ПД Dolzan V. et al., 
2007 

274

Примечание: НД - нет данных
	

Окончание таблицы 18
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Глутаматергическая система. Существует гипотеза, согласно которой дли-
тельная терапия антипсихотиками приводит к увеличенному выбросу глутамата. 
В высокой дозировке глутамат обладает токсичным действием, в результате чего 
поражаются нейроны базальных ганглиев, а в частности ГАМК-ергические стри-
арные нейроны, что, в свою очередь, ведёт к развитию экстрапирамидных нару-
шений [299]. Были проанализированы несколько полиморфизмов гена GRIN2B, 
кодирующего NR2B-субъединицу глутаматного NMDA-рецептора (200T/G, 
366C/G и 2664C/T) в китайской популяции, однако никакой связи с развитием 
поздней дискинезии не было найдено [300]. 

Гены факторов, участвующих в реализации оксидативного стресса. Анти
психотические препараты увеличивают концентрацию свободного дофамина, 
что приводит к избыточному образованию окислительных метаболитов, особен-
но в зонах головного мозга, богатых дофамином, таких как базальные ганглии. 
Вместе с  тем, антипсихотики, благодаря своей липофильности, могут встраи-
ваться в  клеточные мембраны и  нарушать энергетический метаболизм клеток 
[301]. Чрезмерная продукция свободных радикалов и  других активных форм 
кислорода, превышающая антиоксидантные защитные механизмы, приводит 
к их взаимодействию с липидами, белками и нуклеиновыми кислотами и, соот-
ветственно, к дисфункции и гибели клеток [32]. Дегенерация нейронов по при-
чине оксидативного стресса была предложена в качестве механизма патогенеза 
развития экстрапирамидных побочных эффектов. Данная гипотеза была под-
тверждена исследованиями, продемонстрировавшими повышенное содержание 
продуктов перекисного окисления липидов в  спинномозговой жидкости у  па-
циентов с  экстрапирамидными нейролептическими расстройствами [303, 304], 
более того, другие исследования показали положительное влияние витамина Е 
на симптомы поздней дискинезии [305].

Марганец-супероксиддисмутаза (MnSOD) является ферментом первой ли-
нии антиоксидантной защиты, который играет ключевую роль в предотвраще-
нии повреждения клеток свободными радикалами. В  частности, марганец-су-
пероксиддисмутаза (MnSOD) является внутримитохондриальным ферментом, 
который катализирует переход супероксида в  кислород и  пероксид водорода 
[306]. Несколько проведённых исследований продемонстрировали положитель-
ные результаты в отношении ассоциации полиморфизмов гена MnSOD и пред-
расположенности к развитию поздней дискинезии [307–309]. Кроме того, недав-
ний мета-анализ показал значительную ассоциацию между полиморфизмами 
гена MnSOD и развитием поздней дискинезии [50]. Тем не менее, большинство 
исследований были основаны на  небольшой выборке пациентов и  показали 
противоречивые данные о  том, какой генотип и  какие аллели связаны с  позд-
ней дискинезией. Полиморфизм Ala9Val (rs4880) гена MnSOD является наиболее  
изученным, замена в котором Ala на Val влияет на активность фермента [310]. 
Было проведено немало исследований, изучающих генетическую ассоциацию 
между полиморфизмом Ala9Val и поздними экстрапирамидными расстройства-
ми [50, 309, 311, 312]. Два корейских исследования не продемонстрировали зна-
чимую связь между полиморфизмом Ala9Val и  развитием поздней дискинезии 
[313, 314]. Однако интересен тот факт, что аномальные непроизвольные движе-
ния были более тяжёлыми у носителей аллеля Ala в данной популяции, чем у не-
носителей (р=0,044) [313].

Серотонинергическая система. По  вопросу риска развития побочных эф-
фектов экстрапирамидного спектра наиболее изучены гены 5-HTR2A и 5-HTR2C. 
Но  результаты отдельных исследований противоречат друг другу. В  ряде  
исследований было показано, что  аллель C в  полиморфизме T102C (rs6313) 
5-HTR2A связан с  плохим лекарственным ответом на  антипсихотическую тера-
пию [288], а также ассоциирован с риском развития поздних экстрапирамидных 
расстройств [257, 289, 290]. Проведённый мета-анализ, включающий 635 пациен-
тов (256 пациентов с симптомами поздней дискинезии и 379 пациентов без сим-
птомов), обнаружил, что  носители аллеля C имеют на  64% более высокий риск 
развития поздней дискинезии, чем  гомозиготы T/T (OR=1,64; р=0,004) [291]. 
Тем  не  менее, некоторые более поздние исследования, проведённые в  трёх раз-
личных этнических группах (индийцы, афро-карибская этническая группа и аме-
риканцы смешанных национальностей) не смогли подтвердить этих данных [245, 
292, 293]. Параллельно аллель С полиморфизма T102C исследовался в рамках ри-
ска развития острых экстрапирамидных нарушений при проведении антипсихо-
тической терапии [280]. Исследование, проведённое на  российской популяции, 
демонстрирует положительные результаты относительно ассоциации риска разви-
тия поздней дискинезии с носительством полиморфизма  -1438G/A гена 5-HTR2A 
и полиморфизма Cys23Ser в HTR2C [267]. Так, было показано, что аллель G связан 
со  снижением экспрессии рецепторов 5-HTR2A в  некоторых участках головно-
го мозга, и собственно, в базальных ганглиях, что является предиктором разви-
тия экстрапирамидных расстройств. Тем не менее, необходимы дополнительные 
данные в  пользу этой гипотезы. Также есть работы, отрицающие влияние дан-
ных полиморфизмов на  развитие экстрапирамидных побочных эффектов [245]. 
Полиморфизмы Cys23Ser и  -697C/G гена 5-HTR2C, как сообщалось некоторыми 
авторами, связаны с развитием экстрапирамидных побочных реакций [294, 295], 
другие исследователи ассоциацию не нашли [102, 291]. Таким образом, дальней-
шие исследований генов 5-HTR по-прежнему необходимы, чтобы оценить их роль 
в развитии экстрапирамидных расстройств, вызванных антипсихотиками. 

ГАМК-система (система гамма-аминомасляной кислоты). Снижение актив-
ности ГАМК-ергических нейронов полосатого тела — ​одна из  возможных при-
чин развития поздней дискинезии при длительной антипсихотической терапии 
[296]. В проведённом T. Inada et al. (2008) расширенном полногеномном секве-
нировании (GWAS) было исследовано восемь генов (ABAT, ALDH9A1, GABRA3, 
GABRA4, GABRB2, GABRAG3, GPHN и SLC6A11), из них ассоциацию с развити-
ем поздней дискинезией продемонстрировали полиморфизмы генов SLC6A11 
(ГАМК-транспортер 3 типа), GABRB2 (бета-2 субъединица ГАМК-рецептора), 
и GABRG3 (C-3 субъединицы ГАМК-рецептора) [297]. Тем не менее, другая рабо-
та с идентичным дизайном (GWAS), рассмотревшая 2580 полиморфизмов в 118 
генах-кандидатах, в том числе и ГАМК-системы, в рамках исследования CATIE, 
не продемонстрировала значительную связь между полиморфизмами генов си-
стемы гамма-аминомасляной кислоты и  возникновением поздней дискинезии 
[245]. Однако в недавнем исследовании были выбраны следующие полиморфиз-
мы на предмет влияния на склонность к развитию поздней дискинезии: SLC6A11 
(rs4684742), GABRG3 (rs2061051) и GABRB2 (rs918528). Из этих трёх полиморфиз-
мов только SLC6A11 (rs4684742) (р=0,049) показал различную представленность 
аллелей у пациентов с тардивной дискинезией и без неё [298].
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3.4. Обсуждение
Фармакогенетическое тестирование при назначении антипсихотиков позво-

лит в перспективе избежать формирования псевдорезистентности как по при-
чине неэффективности препаратов, так и из-за инкомпалетности вследствие вы-
раженных побочных эффектов. Множество исследователей сходятся во мнении, 
что подбор препарата с минимизацией рисков для пациента станет одной из га-
рантий приверженности, а учёт эффективности терапии позволит значительно 
сократить срок достижения ремиссии. 

Общая парадигма фармакогеномики говорит о том, что подбор препарата дол-
жен осуществляться на основании биомаркёров с высоким уровнем доказательно-
сти. Однако, как описано в этой главе, для антипсихотиков на сегодня не выделено 
генетических маркёров, подтвердивших свою предиктивную роль в рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследованиях и мета-анализах [7]. Среди генов-
кандидатов можно выделить полиморфизмы, наиболее близкие к тому, чтобы стать 
маркёрами для фармакогенетического тестирования. Наиболее изученным явля-
ется полиморфный мультиаллельный участок гена CYP2D6. По данным мета-ана-
лизов N. Fleeman et al. (2011) [250] и A.L. Cartwright et al. (2013) [330], достаточного 
уровня доказательности в аспекте прогноза эффективности и безопасности данный 
ген не достигает и для фармакогенетического скрининга быть рекомендован не мо-
жет. Аналогичным образом, полиморфизм  -759C/T гена 5-HTR2C, хотя и является 
самым перспективным маркёром метаболических побочных эффектов антипси-
хотиков, в клиническую практику не внедряется. Основной причиной считается 
недостаток проспективных исследований данных полиморфизмов, проведённых 
по правилам доказательной медицины. Кроме того, учёные не могут объяснить тот 
факт, что результаты GWAS-анализов не соответствуют данным, полученным пу-
тём изучения генов-кандидатов: создаётся впечатление, что многие работы могут 
быть ложноположительными и не нести достоверной информации. В то же время, 
есть мнения по поводу несостоятельности подхода GWAS в плане применения вы-
явленных маркёров на практике: зачастую функции генов, выявленных таким пу-
тём, не известны учёным и не могут быть оценены другим методом [331]. 

3.5. Заключение
Ввиду всего этого, на  сегодня нельзя рекомендовать генетические маркё-

ры для  подбора препарата и  его дозы в  терапии психотических расстройств. 
Но можно суммировать описанные нами данные в следующем порядке. Наиболь-
ший уровень доказательности как предикторы эффективности антипсихотиков 
имеют CYP2D6 и Ser9Gly гена DRD2. Оценить риск развития экстрапирамидных 
расстройств, согласно литературным источникам, позволяет генотипирование 
по CYP2D6 и Taq1A гена DRD2. Для метаболических расстройств самым перспек-
тивным полиморфизмом считается  -759C/T гена 5-HTR2C. 

Методологически более сложные, но вместе с тем и самые качественные, ран-
домизированные проспективные плацебо-контролируемые исследования могут 
ответить на вопрос о валидности открытых на сегодня генетических маркёров. 
Вместе с тем их проведение требует серьёзного финансирования и даст результа-
ты только спустя несколько лет, подобно известным многоцентровым фармако-
генетическим исследованиям CATIE, STAR*D, MARS и GENDEP. 

Ферменты антиоксидантной системы. Глутатион-S-трансферазы (GST) — ​
семейство ферментов, катализирующих конъюгацию различных эндогенных 
и экзогенных соединений с отщеплением глутатиона, в том числе и антипсихо-
тических препаратов. Каталитическая активность GST обеспечивает клетку ме-
ханизмом защиты от вредного воздействия этих веществ [51]. GST можно раз-
делить на четыре основных класса: A, M, P и T. 

Были проанализированы полиморфизмы генов GST-M1, GST-T1 и  GST-P1 
на  предмет связи с  риском развития поздней дискинезии и  получены следую-
щие результаты: генетические полиморфизмы GST не влияют на развитие экс-
трапирамидных расстройств у  пациентов с  шизофренией, но  тяжесть симпто-
матики поздней дискинезии связана с генотипом Ile/Ile полиморфизма Ile105Val 
гена GST-P1 [315]. Тем не менее, другое исследование не смогло подтвердить эту 
ассоциацию [316]. Связь между полиморфизмом гена GST-P1 с риском развития 
и  тяжестью симптоматики поздней дискинезии сообщалась в  исследованиях 
в российской популяции, где также была показана протективная роль Val-аллеля 
полиморфизма [267]. Не  обошлись без  внимания гены хинон-оксидоредукта-
зы (NQOl — ​NADF(H)), синтетазы оксида азота (NOS) и глутатион-пероксидазы 
(GSH-Px) на  предмет влияния на  развитие нейролептических расстройств экс-
трапирамидного спектра. Было установлено, что  Т/Т генотип полиморфизма 
609C/T (rs1800566, Pro187Ser) гена хинон-оксидоредуктазы (NQO1) влияет на бо-
лее высокий риск развития поздней дискинезии [317, 318]. Тем не менее, в дру-
гих исследованиях и мета-анализах данный результат не был повторен [319, 320]. 
Для полиморфизма Pro197Leu гена глутатион-пероксидазы GSH-Px не была най-
дена ассоциация с экстрапирамидными побочными расстройствами [321], также 
как и для гена NOS1 [322]. Неоднозначные результаты были получены для по-
лиморфизмов гена NOS3 (-786T/C, 27 bp VNTR, Glu298Asp), потому что не было 
найдено существенной разницы представленности генотипов у пациентов, стра-
дающих поздней дискинезией, и пациентов без экстрапирамидных симптомов. 
Тем не менее, частота гаплотипа Т-4b-Glu была значительно выше у пациентов 
без поздней дискинезии [323].

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) играет важную роль в  под-
держании функционирования нейронов [324]. Всё больше появляется фактов, 
доказывающих роль мозгового нейротрофического фактора (BDNF) как в пред-
расположенности к  шизофрении и  развитии антипсихотических эффектов 
нейролептиков, так и в патогенезе поздней дискинезии. Сывороточные уровни 
BDNF у пациентов с поздней дискинезией значительно ниже, чем у пациентов 
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Глава 4

ФАРМАКОГЕНЕТИКА АНТИДЕПРЕССАНТОВ
4.1. Введение

Среди антидепрессантов в современной психофармакологии, согласно клас-
сификации, выделяют три поколения: трициклические, механизм действия ко-
торых заключается в  угнетении обратного захвата серотонина и/или  норадре-
налина, а также в подавлении активности моноамин-оксидазы (препараты 1-го 
поколения); селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадре-
налина (СИОЗС, СИОЗСиНА) — ​2  поколение; препараты 3 поколения, воздей-
ствующие на рецепторы дофамина, норадреналина и в меньшей степени серото-
нина [1–3]. 

Несмотря на  название класса данных препаратов, антидепрессанты имеют 
более широкий спектр показаний, чем  лечение депрессий. Так, согласно лите-
ратурным данным [4–6], отмечена эффективность их применения при терапии 
тревожных, обсессивно-компульсивных и панических расстройств, невропати-
ческой боли, инсомнии.

Депрессивный эпизод характеризуется не только сложностью достижения 
ремиссии, но и высоким риском рецидива при недостаточной поддерживаю-
щей терапии [7, 8]. Неоднократно было доказано, что  от  40 до  60% пациен-
тов (по разным данным) не достигают стойкой ремиссии в результате лечения 
антидепрессантами [1, 7, 9, 10], в  том числе в  связи с  выраженными побоч-
ными эффектами [11]. Многочисленные клинические исследования указывали 
на межрасовые и межэтнические различия пациентов в ответе на антидепрес-
санты [12–14]. Тем  не  менее, зависимость эффекта препарата от  этнической 
принадлежности пациента некоторыми авторами не  подтверждается [15]. 
Вместе с тем нет сомнений в наличии генетических факторов, оказывающих 
влияние на  эффективность и  безопасность антидепрессантов. Эти факторы, 
действительно, могут зависеть от  расы [13]. Но  современное видение персо-
нализации терапии антидепрессантами сконцентрировано на  поиске надёж-
ных маркёров для фармакогенетического тестирования пациента, независимо 
от его расы. 

Следует специально отметить, что среди лекарственных психотропных препа-
ратов именно антидепрессанты являются на сегодняшний день наиболее полно 
исследованными в  плане применения генетического тестирования для  выбора 
препарата этого класса и его дозы. С этой целью, например, в США активно вне-
дряется в клиническую практику алгоритм фармакогенетического тестирования 
GeneSight [16]. Ниже приведён анализ опубликованных данных относительно ге-
нетического тестирования для прогнозирования эффективности и безопасности 
применения антидепрессантов.

4.2. Фармакогенетические исследования эффективности 
антидепрессантов
4.2.1. Фармакокинетические генетические факторы

К фармакокинетическим генетическим факторам относятся гены, продукты 
экспрессии которых задействованы в метаболизме или транспортировке лекар-

329.	Miura I., Zhang J.P., Nitta M., Lencz T., Kane J.M., Malhotra A.K. et al. BDNF 
Val66Met polymorphism and antipsychotic-induced tardive dyskinesia occurrence and 
severity: a meta-analysis // Schizophr. Res. 2014; 152(2-3): 365–72.
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менных концентраций [37]. Полиморфизмы CYP2C19 влияют на концентрацию 
в плазме крови таких антидепрессантов, как амитриптилин [38–40], нортрипти-
лин [38, 40], циталопрам [40–42], эсциталопрам [42], кломипрамин [42]. Однако 
клинический эффект данного полиморфизма при назначении антидепрессантов 
остаётся дискутабельным [36, 37]. Опубликованные исследования как подтверж-
дают [42–46], так и  опровергают [47, 48] существенное влияние носительства 
CYP2C19*17 на ускорение метаболизма антидепрессантов и снижение эффектив-
ности препарата. Кроме того, нельзя исключать влияние межрасовых различий. 
Так, в работе M.H. Tsaiet et al. (2010) не представилось возможным оценить эф-
фект данного аллеля ввиду его низкой распространённости среди азиатской по-
пуляции [49]. 

Наконец, в отношении CYP2B6 получены данные, что этот изофермент мета-
болизирует бупропион. Как известно, этот препарат применяется не только в те-
рапии депрессий, но и для лечения никотиновой зависимости. Было показано, 
что аллель T полиморфизма rs3211371 ассоциируется с высоким шансом отказа 
от никотиновой зависимости, но при условии носительства генотипа DRD2-Taq1 
A2/A2 (rs1800497) [50].

Для  клинического применения полученных генетических показателей рас-
смотрим основные исследования, посвящённые роли полиморфизмов CYP2D6 
и CYP2C19 в эффективности антидепрессантов. Несмотря на многочисленность 
статей в этой области, не все они содержат результаты, обладающие достаточным 
уровнем доказательности. Как описано выше, гены двух указанных ферментов 
действительно влияют на  фармакокинетику антидепрессантов. Однако эффек-
тивность препарата далеко не всегда связана с его концентрацией в плазме крови 
(исключением на сегодняшний день считаются трициклические антидепрессан-
ты) [51]. Наряду с подтверждением прогностической значимости полиморфиз-
мов CYP2D6 и CYP2C19 в ответе пациентов на антидепрессант [52–56], опубли-
ковано достаточно много опровержений [57–61]. Характеристики исследований 
приведены в  таблице 19. Для  трициклических антидепрессантов разработано 
руководство по  применению фармакогенетического тестирования CYP2D6 
и CYP2C19 [36]. Подробнее с существующими на сегодняшний день рекоменда-
циями по подбору дозы препаратов на основании результатов фармакогенетиче-
ского тестирования можно ознакомиться в соответствующем разделе.

Транспортные белки
К транспортным белкам, влияющим на фармакокинетику антидепрессантов, 

относится гликопротеин P. Данный белок отвечает за проницаемость гематоэнце-
фалического барьера для своих субстратов. Он кодируется геном MDR1 (ABCB1) 
[62]. Его субстратами среди антидепрессантов являются амитриптилин, нортрип-
тилин, циталопрам, венлафаксин, сертралин, тримипрамин и др.; исключения — ​
флуоксетин, бупропион [63]. Результаты проведённых исследований показывают 
существенное влияние полиморфизмов ABCB1 на  эффективность антидепрес-
сантов. Полиморфизм C3435T (rs1045642) был многократно изучен на  предмет 
прогноза эффективности препаратов. Известно, что  генотип ABCB1 3435*CC 
сопряжён с высоким уровнем экспрессии гликопротеина P [64]. Было доказано, 
что данный полиморфизм, наряду с 61A>G и 2677G>T, ассоциирован с ответом 
на  пароксетин [65–69] и  другие антидепрессанты (циталопрам, эсциталопрам, 

ственного препарата, посредством чего происходит влияние на уровень концен-
трации антидепрессанта в  плазме крови и  органах-мишенях [17]. Для  антиде-
прессантов, как  и  для  большинства других классов препаратов, существенной 
значимостью обладают гены ферментов цитохрома P450 и гликопротеин P.

Цитохромы P450 (CYP) представляют собой семейство гем-содержащих фер-
ментов, отвечающих за окисление и восстановление множества эндогенных и эк-
зогенных субстратов. Данный класс включает более 50 изоферментов, причём 
сегодня известно более 400 индивидуальных форм цитохромов [18]. Изменения 
в ДНК могут привести к нарушению процесса метаболизма субстрата фермен-
та, в частности, антидепрессанта [19]. Традиционно выделяют «ультрабыстрых», 
«быстрых», «промежуточных» и  «медленных» метаболизаторов в  зависимости 
от активности цитохрома. Основными генами-кандидатами при изучении гене-
тических особенностей фармакокинетики антидепрессантов принято считать 
CYP2D6, CYP2C19 и CYP2B6.

Изоэнзим CYP2D6 известен как  основной метаболизатор психотропных 
препаратов [20, 21]. Установлено, что  ген этого фермента очень полиморфный 
и  имеет мультиаллельную природу. Аллели подразделяются на  функциональ-
ные (активные), низкофункциональные (дефектные) и нефункциональные (не-
активные). В структуре гена часто бывают делеции и дупликации, что приводит 
к большому разнообразию метаболизма фермента среди популяции [20]. Было 
обнаружено, что  тип метаболизма соответствует генотипу пациента. Так «уль-
трабыстрый» метаболизатор содержит более двух функциональных аллелей, 
«быстрый» метаболизатор — ​два функциональных аллеля, «промежуточный» 
метаболизатор — ​один функциональный или два низкофункциональных аллеля, 
«медленный» метаболизатор — ​два неактивных аллеля [22]. За «медленный» тип 
метаболизма отвечают, как правило, 4 аллеля: CYP2D6*3, *4, *5 и *6. «Быстрый» 
тип формируется при наличии CYP2D6*1 (дупликация этого аллеля приводит 
к  «ультрабыстрому» метаболизму). Наконец, «промежуточный» метаболизм 
чаще ассоциирован с  CYP2D6*2, *9 и  *10 [23]. У  конкретного пациента аллели 
группируются, в  результате фенотип приходится оценивать на  основании со-
четания аллелей с разной активностью. К настоящему времени получены блоки 
данных, доказывающих роль генотипа CYP2D6 в метаболизме таких антидепрес-
сантов, как  венлафаксин [24–27], флуоксетин [28–30], пароксетин [28, 31, 32], 
нортриптилин [33, 34].

Изоэнзим CYP2C19 также отличается большим полиморфизмом, поскольку 
для  него идентифицировано более 30 аллельных вариантов [35]. Как  неодно-
кратно было показано, большинство пациентов являются носителями аллелей 
CYP2C19*1, *2 и *17, несмотря на имеющиеся межэтнические различия [36, 37]. 
CYP2C19*1 является «диким» типом, т.е. данный аллель функциональный и от-
вечает за «быстрый» тип метаболизма; CYP2C19*2 является самым распростра-
нённым нефункциональным аллелем. Известны также другие дефектные аллели, 
но они имеют значение только для определённых этнических групп, например, 
частота встречаемости CYP2C19*3 составляет 2–15% среди азиатов и <1% среди 
других популяций [36]. Аллель CYP2C19*17 описан как высокоактивный благо-
даря способности усиливать транскрипцию, что выражается в ускорении мета-
болизма препарата («ультрабыстрый» тип). Показано, что носительство данного 
аллеля может ухудшать ответ на антидепрессанты по причине сниженных плаз-
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Таблица 19 
Фармакокинетические генетические факторы: гены изоферментов CYP450CYP 

Ген Диагноз Препарат Срок наблюдения Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

CYP2D6 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 2 недели 71 НД Нет ассоциации с уровнем концентрации 
и эффективностью пароксетина

Gex-Fabry M. 
et al., 2008

65

CYP2D6, 
CYP2C19

НД Амитриптилин, 
циталопрам, 
кломипрамин

1 сутки 678 европеоиды CYP2D6 ассоциирован с уровнем метаболизма 
антидепрессантов. CYP2C19 не ассоциирован
с метаболизмом кломипрамина. CYP2C19*17 

ассоциирован с ускоренным метаболизмом циталопрама 
и амитриптилина

de Vos A. 
et al., 2011

42

CYP2D6, 
CYP2C19

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

196 европеоиды Ассоциация 
с концентрацией эсциталопрама в крови

Huezo-Diaz P. 
et al., 2012

43

CYP2C19 Депрессия Смешанные Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

104 европеоиды «Медленные» метаболизаторы (CYP2C19*2/*2) имеют 
значимую редукцию депрессивной симптоматики 

по сравнению с «быстрыми»

Sim S.C. 
et al., 2010

44

CYP2C19 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Имипрамин Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

178 европеоиды Ассоциация CYP2C19*17 с  уровнем концентрации 
препарата в плазме

Schenk P.W. 
et al., 2010 

45

CYP2C19 Психические 
расстройства

Эсциталопрам Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

166 европеоиды Гомозиготы CYP2C19*17 имеют более низкую 
концентрацию препарата в крови

Rudberg I. 
et al., 2008

46

CYP2C19 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Сертралин Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

121 европеоиды Носители дефектных аллелей имеют более высокую 
концентрацию препарата в плазме

Rudberg I. 
et al., 2008

47

CYP2D6, 
CYP3A4

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам Срок установления 
концентрации 

препарата в крови

100 тайваньцы Носители генотипа «промежуточного» метаболизма 
CYP2D6 быстрее достигают ремиссии. 

Ассоциации для CYP3A4 нет

Tsai M.H. 
et al., 2010

49

CYP2D6, 
CYP2C19

Законченная суицидная 
попытка, летальный исход 
в результате интоксикации, 

НД Кросс-секционное 
исследование

242+262
+212 

европеоиды Среди умерших от суицида чаще встречаются носители 
более 2-х активных аллелей CYP2D6

Zackrisson A.L. 
et al., 2010

52

CYP2D6 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Венлафаксин 1 год 47 европеоиды «ультрабыстрые» метаболизаторы 
нуждаются в дозах венлафаксина выше терапевтических 

с хорошей переносимостью

Rolla R. et al., 
2014

53

CYP2D6, 
CYP2C19

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 1074 европеоиды Носители генотипа «медленного» метаболизма 
по CYP2C19 характеризуются лучшей переносимостью 

препарата и большей вероятностью достижения ремиссии

Mrazek D.A. 
et al., 2011 

54

CYP2D6 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные Ретроспективное 
исследование

28 европеоиды «Ультрабыстрые» метаболизаторы характеризуются 
возникновением побочных эффектов с большей частотой 

и низкой эффективностью терапии

Rau T. et al., 
2004

55

CYP2D6, 
CYP2C19

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные Более 9 недель 184 европеоиды «Быстрые» метаболизаторы CYP2D6 переносят терапию 
лучше, чем «промежуточные» и «медленные»

Brandl E.J. 
et al., 2014

56

CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные Не указан 278 итальянцы Негативные результаты Serretti A. 
et al., 2009

57

CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 4 недели 243 европеоиды Негативные результаты Höfer P. et al., 
2013

58

CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2D6

Большая депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 290 китайцы Хань Негативные результаты Zhang X. et 
al., 2014

59

CYP2D6, 
CYP2C19

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам, 
нортриптилин

8 недель 223+116 европеоиды CYP2C19 ассоциирован с  уровнем концентрации 
эсциталопрама, CYP2D6 - с концентрацией 

нортриптилина

Hodgson K. 
et al., 2014 

60

CYP2D6, ABCB1, 
CYP2C19, CYP3A4, 

CYP3A5

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 1953 разные 
этнические 
группы

Негативные результаты Peters E.J. 
et al., 2008 

61

Примечание: НД - нет данных
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зы — ​эффект антидепрессанта мог сочетаться с неизменённой экспрессией TPH2 
и  существенно повышенной — ​TPH1 [90]. Полиморфизмы генов TPH1 и  TPH2 
не  показали достоверной связи с  ответом на  антидепрессанты в  большинстве 
проведённых исследований [18]. 

В литературе имеются и положительные результаты. По данным M.V. Tzvetkov 
et al. (2008), полиморфные участки rs10897346 и rs1487278 гена TPH2 существен-
но влияют на эффективность антидепрессантов [91]. Экспериментальные данные 
А. В. Куликова с соавт. (2011) также говорят о том, что один из полиморфизмов — ​
C1473G — ​способен изменять ответ на  пароксетин и  циталопрам у  мышей [92]. 
Носители аллелей TPH2  -​703G и 5-HTTLPR L отличаются, согласно исследованию 
B. Rotberg et al. (2013), хорошим ответом на циталопрам (до 80% пациентов с дан-
ным генотипом) [93]. Но преимущественно гены TPH1 и TPH2 изучаются на пред-
мет риска депрессии, суицидального и агрессивного поведения, что отдаляет ответ 
на вопрос, имеют ли значение их полиморфизмы для фармакогенетического тести-
рования при подборе антидепрессантов. В таблице 21 суммированы фармакогене-
тические исследования полиморфизмов триптофангидроксилазы 1 и 2.

Катехол-О-метилтрансфераза (КОМТ) 
Фермент КОМТ (англ. — ​COMT) участвует в  катаболизме норадреналина 

и дофамина, что может повлиять на обмен серотонина в головном мозге. Данный 
фермент приводит к инактивации моноаминов после их обратного захвата в пре-
синаптическом конце аксона. Взаимоотношения уровней дофамина и серотонина 
неоднократно подвергались оценке, и большинство исследователей подтвержда-
ют, что изменение уровня одного из моноаминов неизбежно влечёт за собой аль-
терации в обмене второго [94, 95]. Как следствие, ген фермента КОМТ (COMT) 
стал одним из генов-кандидатов для ассоциативных исследований по фармако-
генетике антидепрессантов. Полиморфизмы гена COMT способны приводить 
к  разной скорости катаболизма дофамина и  норадреналина. Наиболее часто 
изучаемый полиморфизм COMT — ​Val158Met (rs4680). В исследованиях, прове-
дённых на европеоидах, найдены достоверные ассоциации между полиморфиз-
мами COMT и положительным ответом на миртазапин [96, 97], дулоксетин [98], 
флуоксетин [99–101], флувоксамин [102], циталопрам и эсциталопрам [97, 103]. 
Выраженное влияние COMT на эффективность препаратов группы СИОЗС не-
которыми учёными ставится под сомнение [104–106] или отрицается [107, 108]. 
Для  азиатских популяций результаты противоречивы, поэтому требуются до-
полнительные исследования [109, 110]. Имеются, однако, указания, что полимор-
физмы COMT у азиатов слабо сопряжены с ответом на антидепрессанты группы 
СИОЗС [111]. Мета-анализ T. Niitsu et al. (2013) показал, что полиморфизм TPH1 
rs1800532 не ассоциирован с ответом на антидепрессанты по итогам анализа 10 
исследований, в том числе STAR*D [76]. Более детально результаты исследований 
представлены в таблице 22.

Моноаминоксидаза А (МАО А) 
Моноаминоксидаза А (МАО А) является основным ферментом пути распада 

моноаминов — ​дофамина, норадреналина, серотонина. МАО А разрушает нейро-
медиаторы в синаптической щели [112]. Согласно серотониновой теории разви-
тия депрессии, ген MAOA может влиять на эффективность СИОЗС посредством 

венлафаксин и др.) [70–72]. Разумеется, многими авторами были получены и от-
рицательные результаты [61, 64, 73–75]. В 2013 году был опубликован мета-ана-
лиз T. Niitsu et al., в котором полиморфизмы rs1045642 и rs2032582 гена ABCB1 
не показали значимой ассоциации с эффективностью антидепрессантов (p<0,05). 
Авторы мета-анализа предполагают, что это связано с различной аффинностью 
лекарственных средств этого класса к гликопротеину P, что затрудняет интерпре-
тацию исследований разных препаратов с  помощью объединения данных [76]. 
Более детально результаты исследований фармакогенетики ABCB1 приведены 
в таблице 20. Можно заключить, что среди фармакокинетических факторов наи-
большим уровнем доказательности в аспекте фармакогенетики антидепрессантов 
обладают гены CYP2D6 и CYP2C19. Тем не менее, большинство работ посвяще-
ны трициклическим антидепрессантам, что сказалось на уровне доказательности 
для других классов. Но данное направление активно изучается, и в ближайшем 
будущем стоит ожидать расширения клинических рекомендаций в области пер-
сонализированного подбора антидепрессанта и его дозы.

4.2.2. Фармакодинамические генетические факторы

Система ферментов метаболизма моноаминов

Триптофан-гидроксилаза
Фермент триптофан-гидроксилаза (TPH) катализирует лимитирующую ста-

дию синтеза серотонина. Известны две изоформы фермента — ​TPH1 и  TPH2. 
Ген TPH1 в основном обнаруживается в тканях кишечника, селезёнке, эпифизе, 
тимусе, редко — ​в головном мозге [77]. Экспериментальные исследования пока-
зали, что введение мышам селективных ингибиторов обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) существенно влияет на экспрессию мРНК и собственно трипто-
фангидроксилазы. Данный факт поддерживает гипотезу о  вовлечённости TPH 
в  механизм действия антидепрессантов [78]. Несмотря на  то, что  локализация 
TPH1 в организме гипотетически не сочетается с участием в патогенезе депрес-
сивных расстройств и  формировании лекарственного ответа, есть положи-
тельные ассоциативные исследования некоторых полиморфизмов. E.G. Jonsson 
et al. (1997) указывали на  то, что  носители аллели A полиморфизма rs1800532 
(218A>C) имеют сниженный уровень синтеза серотонина [77]. Более поздние 
клинические исследования подтвердили, что аллель TPH1*A чаще ассоциирован 
с депрессией, суицидальным поведением и худшим ответом на антидепрессан-
ты [79–81]; но  данные результаты получали и  опровержение в  работах других 
научных коллективов [82–84]. Ген TPH2 более специфичен: он обнаруживается 
в основном в стволе мозга [85]. Экспериментальные исследования (на клеточных 
культурах и  крысах) экспрессии данного гена довольно противоречивы: пока-
зано, что  флуоксетин и  эсциталопрам существенно активизируют экспрессию 
фермента [86]. TPH2 задействован в синтезе серотонина в ЦНС, поэтому многие 
авторы интерпретируют повышенную экспрессию фермента как опосредование 
антидепрессивного эффекта препаратов [86–88]. Авторы несколькоких работ, 
тем не менее, пришли к противоположным выводам — ​обнаружено уменьшение 
экспрессии TPH2 под влиянием антидепрессантов [89, 90]. В тех же работах по-
ставлена под  сомнение органоспецифичность изоформ триптофангидроксила-
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но с 5-HTTLPR [142, 149, 152, 166–168]. Проведено несколько мета-анализов, ре-
зультаты которых стоит описать подробнее. K.M. Smits et al. (2004) рассмотрели 
работы, посвящённые эффективности СИОЗС и генотипу 5-HTTLPR у пациен-
тов с тяжёлой депрессией. Было выявлено, что  генотип s/s сопряжён с худшим 
ответом на терапию у европеоидов, для азиатов результаты противоречивы [169]. 
Аналогичные выводы были сделаны A. Seretti et al. (2007) [13]. Мета-анализ M. 
Kato и A. Seretti (2010), включающий достаточно большое количество полимор-
физмов из 8 генов, также рассмотрел ген SLC6A4. Полиморфизм STin2 не показал 
значимого влияния на эффективность СИОЗС. Авторы не проводили повторный 
мета-анализ для 5-HTTLPR [170]. В 2010 году также был опубликован мета-ана-
лиз M.J. Taylor et al., опровергающий наличие ассоциации между rs25531 и отве-
том на антидепрессанты. В отличие от работы M. Kato и A. Seretti (2010), авторы 
обновили доказательную базу по 5-HTTLPR и пришли к выводу, что достовер-
ность результатов мета-анализа для полиморфизма несостоятельна. Интересно, 
что даже при исключении исследования STAR*D (с негативными результатами) 
мета-анализ не  поменял своего итога [171]. Через 2 года S. Porcelli et al. (2012) 
в  очередном мета-анализе показали, что  носительство аллели l полиморфизма 
5-HTTLPR достоверно улучшает ответ на  СИОЗС у  европеоидов (19 исследо-
ваний); для азиатов результаты снова противоречивые (11 исследований) [172]. 
Следует заключить, что пока имеются разнонаправленные мета-анализы влияния 
полиморфизмов гена SLC6A4 на эффективность антидепрессантов. Вместе с тем, 
уже предпринимаются попытки внедрения фармакогенетического тестирования 
по данному гену в клиническую практику.

Переносчик норадреналина (norepinephrine transporter, или NET)
Данный фермент отвечает за  выведение норадреналина из  синаптической 

щели, регулирует обмен моноамина в  ЦНС. Обратный захват норадреналина 
осуществляется через хлор- и натрий-зависимые каналы, которые являются ми-
шенью некоторых антидепрессантов (ингибиторы обратного захвата норадрена-
лина) [173]. Транспортёр норадреналина кодируется геном SCL6A2 (или  NET), 
его полиморфизмы влияют на активность фермента. Описано, что rs5566, rs5563 
и  rs5568 существенно изменяют активность переносчика норадреналина [174], 
однако эти три полиморфизма мало изучены в контексте ответа на антидепрес-
санты. Опубликовано много работ, представивших результаты о выраженной ас-
социации полиморфизма rs5569 (в основном у азиатов) с эффективностью ТЦА 
[111, 152, 175–177]. Менее изученными, но перспективными считаются полимор-
физмы rs1362621 [69], rs36024 (комбинированная терапия оланзапином и флуок-
сетином) [178] и T-182C [175]. Отрицательных результатов существенно меньше 
[135, 142], в том числе для полиморфизма rs28386840 [179]. Проведённый R. Uher 
et al. (2009) GWAS-анализ выявил достоверную корреляцию между ответом 
на нортриптилин и полиморфизмами rs36029 и rs1532701. Но авторы указывают, 
что для более точной идентификации предикторов необходим мультивариант-
ный анализ, и призывают с осторожностью интерпретировать опубликованные 
данные [180]. SLC6A2 относится к малоизученным в контексте прогноза терапии 
антидепрессантами, и в настоящий момент рано делать выводы о его потенци-
альной пригодности для фармакогенетического тестирования. В таблице 25 опи-
саны детали проведённых исследований.

взаимодействия с  переносчиками серотонина [18]. Есть также нейровизуали-
зационные данные, опровергающие существенное влияние генотипа на  актив-
ность фермента МАО А [113]. Тем не менее, МАОА был исследован в качестве 
гена-кандидата для  прогноза ответа на  антидепрессанты. Полученные более 
чем  за  10 лет результаты неоднородны. Обращает на  себя внимание тот факт, 
что  у  женщин чаще обнаруживали ассоциации полиморфизмов MAOA с  от-
ветом на  антидепрессанты: T941G и  эффективность миртазапина [114], VNTR 
(variable-number-tandem-repeat — ​вариабельное количество двойных повторов) 
и  ответ на  флуоксетин [115]. Анализ rs1137070 и  rs6323 показал, что  ассоциа-
ции между гаплотипом и ответом на препарат более выражены у женщин [111]. 
Эти данные, вероятнее всего, объясняются тем фактом, что ген MAOA располо-
жен на  X-хромосоме. Независимо от  пола пациентов, имеются работы с  дока-
зательством влияния MAOA на эффект флуоксетина [82] и миртазапина [116]. 
В противовес вышеназванным, имеются работы с отрицательными результатами 
[117–120], в том числе и крупное исследование генетических предикторов ответа 
на антидепрессанты STAR*D (N=1953) [83]. В таблице 23 представлены детали 
проведённых фармакогенетических исследований.

Транспортёры моноаминов

Транспортёр серотонина 5-HTT
5-HT transporter (5-HTT) — ​переносчик серотонина — ​кодируется геном 

SLC6A4 [121]. Данный фермент регулирует медиаторную функцию серотонина 
в  головном мозге путём удаления моноамина из  синаптической щели. Как  из-
вестно, механизм действия многих антидепрессантов (трициклических, СИОЗС) 
заключается в увеличении концентрации серотонина в синапсе за счёт ингиби-
рования 5-HTT [122]. Таким образом, SLC6A4 закономерно использовался в ка-
честве основного гена-кандидата фармакогенетических исследований антиде-
прессантов. Известны два наиболее изученных функциональных полиморфизма 
SCL6A4 — ​rs25531 A/G и 5-HTTLPR. Последний имеет два аллеля — ​L (long), состо-
ящий из 16 повторов, и S (short), включающий 14 повторов. Показано, что аллель 
L в 2 раза увеличивает активность 5-HTT [123]. Данный аллель чаще встречается 
у европеоидов (68%). Вероятно, с этим связана положительная ассоциация алле-
ля L у европеоидов с положительным ответом на СИОЗС. У азиатов результаты 
менее достоверны [18]. Для простой оценки функциональной активности 5-HTT 
предложена модель клеток крови пациента, отражающая генетические особен-
ности переносчика [124]. Полиморфизмы транспортёра серотонина были много-
кратно изучены в  контексте эффективности и  безопасности антидепрессантов. 
В обобщённом виде результаты представлены в таблице 24. Основным объектом 
исследований являлся полиморфизм rs25531. Имеется достаточно много поло-
жительных (но не всегда однозначных) данных о влиянии этого полиморфизма 
на ответ при терапии антидепрессантами [93, 125–157], отрицательных результа-
тов опубликовано существенно меньше [158–164]. В основном, эффект данного 
полиморфизма сопряжён с терапией СИОЗС. Другой полиморфизм — ​17bp VNTR 
с интроном 2 (STin2) влияет на транскрипцию гена SCL6A4, действуя синергично 
с 5-HTTLPR [165]. Данные о влиянии данного полиморфизма на эффективность 
антидепрессантов довольно противоречивы, как правило, он изучается совмест-
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Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

ABCB1 C3435T 
(rs1045642)

Большая 
депрессия (DSM-IV

Смешанные 4 недели 117 европеоиды Нет ассоциации с эффективностью 
и безопасностью антидепрессантов

Menu P. 
et al., 2010

64

ABCB1 61A>G Депрессия Пароксетин 2 недели 71 европеоиды Ассоциация 
с уровнем концентрации препарата в крови

Gex-Fabry M. 
et al., 2008

65

ABCB1 C3435T 
(rs1045642), 
G2677T/A 
(rs2032582, 
C1236T 

(rs1128503)

Депрессия Пароксетин 6 недель 68 японцы G2677T/A ассоциирован с ответом на препарат. 
Гаплотип 3435C-2677G-1236T ассоциирован 
с низкой эффективностью пароксетина

Kato M. et al., 
2008

66

ABCB1 15 
полиморфизмов

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин, 
миртазапин

НД 246 европеоиды Определённые полиморфизмы ABCB1 
ассоциированы с эффективностью пароксетина

Sarginson J.E. 
et al., 2010

67

ABCB1 95 
полиморфизмов

Биполярное 
расстройство, 
рекуррентное 
депрессивное 
расстройство

Циталопрам, 
амитриптилин, 
венлафаксин, 
пароксетин, 
миртазапин

6 недель 362 европеоиды rs2235067, rs4148740,
rs10280101, rs7787082, rs2032583,
rs4148739, rs11983225, rs10248420,
rs2235040, rs12720067 и rs2235015 
ассоциированы с ответом на все 

антидепрессанты, кроме миртазапина

Uhr M. et al., 
2008

68

ABCB1 rs4728697, 
rs58898486, 
rs2214103

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
дезипрамин

9 недель 142 мексиканцы Ассоциация rs2214103 СС 
с ответом на антидепрессанты

Dong C. 
et al., 2009

69

ABCB1 C3435T 
(rs1045642), 
G2677T 

(rs2032582)

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 4 недели 15 европеоиды Ассоциация G2677T TT 
с пониженной концентрацией препарата 

в плазме и низкой эффективностью терапии

Nikisch G. 
et al., 2008

70

ABCB1 rs28401781, 
rs4148739

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 290 китайцы Хань Частоты аллельных вариантов rs28401781 
и rs4148739 различаются между «респондерами» 

и «нон-респондерами»

Huang X. 
et al., 2013

71

ABCB1 1199G>A, 
1236C>T, 

2677G>T/A, 
3435C>T

Завершённый 
суицид

НД Кросс-
секционное

998 европеоиды Аллель Т полиморфизмов 1236, 2677 и 3435 
чаще встречается среди лиц 
с завершённым суицидом

Boiso Moreno S. 
et al., 2013

72

ABCB1 G2677T/A Депрессия Амитриптилин 3 недели 50 европеоиды Негативные результаты Laika B. et al., 
2006

73

ABCB1 rs2032583, 
rs2235015

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

НД Не указан 58 европеоиды Носители rs2032583 ТТ и rs2235015 GG 
нуждаются в увеличеной дозе препарата. 
Учёт генотипа приводит к лучшему ответу 

на препарат

Breitenstein B. 
et al., 2014

74

ABCB1 C3435T, 
G2677T/A

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 6 недель 127 европеиоды Негативные результаты Mihaljevic Peles A. 
et al., 2008

75

Таблица 20
Фармакокинетические генетические факторы: 
ген гликопротеина P MDR1 (ABCB1)
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Таблица 21
Фармакодинамические генетические факторы: 
гены тирозингидроксилазы 1 и 2 TPH1/TPH2

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

TPH1 A218C Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 8 недель 105 корейцы Генотипы A/A и A/C ассоциированы
с недостаточным ответом на препарат

Ham B.J. 
et al., 2007

79

TPH1 НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
венлафаксин

6 недель 115 тайваньцы Негативные результаты Wang H.C. 
et al., 2011

80

TPH1, 
TPH2

6 
полиморфизмов 

THP1, 
9 

полиморфизмов 
TPH2

Униполярная 
депрессия

Флуоксетин, 
венлафаксин

12 недель 96   европеоиды Полиморфизмы TPH1 A218C и A779C с ответом 
на препарат не ассоициированы. 

Гаплотип гена TPH2 (не расшифровано) 
ассоциирован с ответом 

на антидепрессант

Peters E.J. 
et al., 2004

82

TPH1 218A/C Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель НД японцы Негативные результаты Kato M. 
et al., 2007

84

TPH1 A218C Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 6 недель 66 японцы Негативные результаты Yoshida K. 
et al., 2002

117

TPH1 rs1800532 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 159 испанцы Аллель А ассоциирован 
с худшим ответом на препарат 

у пациентов с психотическими симптомами 
и меланхолическим вариантом депрессии

Arias B. 
et al., 2013

120

TPH1, 
TPH2

6 
полиморфизмов 

THP1, 
9 

полиморфизмов 
TPH2

Униполярная 
депрессия

Циталопрам 6 недель 1953 европеоиды Негативные результаты Peters E.J. 
et al., 2009

83

TPH2 8 
полиморфизмов

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные НД 182 европеоиды Полиморфизмы rs10897346 и rs1487278 
ассоциированы 

с ответом на антидепрессанты

Tzvetkov M.V. 
et al., 2008

91

TPH2 G-703T Депрессия, 
тревожное 

расстройство

Циталопрам 8 недель 83 Израильтяне Носители TPH2 -703G и 5-HTTLPR L 
характеризовались лучшим ответом 

на циталопрам

Rotberg B. 
et al., 2013

93

Примечание: НД - нет данных
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Таблица 22
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген катехол-О-метилтрансферазы COMT

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Миртазапин, 
пароксетин

6 недель 102 европеоиды Генотипы COMT(Val/Val) 
и COMT(Val/Met) ассоциированы 
с лучшим ответом на миртазапин

Szegedi A. 
et al., 2005

96

COMT НД Большая депрессия 
(DSM-IV), биполярное 

аффективное 
расстройство

Антидепрес-
санты, 

атипичные 
антипсихотики, 
нормотимики

6 недель 256 европеоиды COMT 158Val/Val 
ассоциирован с недостаточным ответом 

на антидепрессанты

Baune B.T. 
et al., 2008

97

COMT rs165599 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Дулоксетин 6 недель 250 европеоиды Ассоциация 
с хорошим ответом на дулоксетин

Perlis R.H. 
et al., 2009

98

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 8 недель 334 китайцы Хань Генотип COMT(Val/Val) ассоциирован 
с недостаточным ответом на флуоксетин

Tsai S.J. et al., 
2009

100

COMT Val158met Депрессия Флуоксетин 12 недель 72 мексиканцы Генотипы GG и AA являются предикторами 
ремиссии у пациентов

Gudayol-Ferré E. 
et al., 2012

101

COMT Val158met Большой 
депрессивный эпизод

Флувоксамин 6 недель 41 итальянцы Гомозиготы Val/Val характеризуются 
недостаточным ответом на терапию 

Benedetti F. 
et al., 2010

102

COMT Val158met Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

Циталопрам, 
кветиапин

10 недель 64 Гомозиготы Met/Met лучше  
отвечают на монотерапию циталопрамом

Vulink N.C. 
et al., 2012

103

COMT Val158met Генерализованное 
тревожное 

расстройство

Венлафаксин 18 месяцев 112 европеоиды Негативные результаты Narasimhan S. 
et al., 2012

104

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 12 недель 207 и 139 итальянцы 
и испанцы

Гомозиготы Met/Met характеризуются низкой 
вероятностью ремиссии через 6–8 недель 

лечения

Arias B. 
et al., 2006

106

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 64 европеоиды Негативные результаты Gudayol-Ferré E. 
et al., 2010

107

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 117 европеоиды Негативные результаты Serretti A. et al., 
2013

108

COMT Val158met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин, 
венлафаксин

Не указано 184 корейцы Негативные результаты Chiesa A. 
et al., 2014

109

COMT 60 
полиморфизмов

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 12 недель 123 японцы Полиморфизмы rs2075507, rs1544325 и rs5993883 
различаются между достигшими

и не достигшими ремиссии

Fukui N. 
et al., 2014

110

COMT rs4633, 
rs4818, 
rs769224

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 308 китайцы Хань Два гаплотипа, включающих полиморфизмы 
rs4633, rs4818 и rs769224 ассоциированы с лучшим 

ответом на антидепрессанты, кроме СИОЗС

Xu Z. 
et al., 2011

111

COMT rs174697 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Дулоксетин 12 недель 126 европеоиды Эффект препарата ассоциирован одновременно 
с генотипами SLC6A2 G1287A*AA, HTR1A rs6295*GG 

и COMT rs174697*AA/AG

Houston J.P. 
et al., 2012

177

COMT Val158Met Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

Кломипрамин 14 недель 41 бразильцы Негативные результаты Miguita K. 
et al., 2011

178

Примечание: НД - нет данных
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Таблица 23
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген моноаминоксидазы А MAO A

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая
принадлежность

Результат Автор Ссылка

МАОА rs1137070, 
rs6323

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 308 китайцы Хань Гаплотип полиморфизмов rs1137070 и rs6323 
ассоциирован с ответом 
на антидепрессанты

Xu Z. et al., 
2011

111

МАОА НД Большая 
депрессия
(DSM-IV)

Миртазапин, 
пароксетин

6 недель 102 европеоиды Женщины, гомозиготные 
по аллелю T, лучше отвечают на миртазапин 

и быстрее достигают ремиссии

Tadić A. et al., 
2007

114

МАОА VNTR Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 230 китайцы Хань Женщины, гомозиготные 
по 3R, лучше отвечают 

на терапию флуоксетином по сравнению 
с носителями 4R

Yu Y.W. et al., 
2005

115

МАОА VNTR Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Миртазапин 7 недель 58 тайваньцы Женщины с короткими 
формами алелльных 

вариантов лучше отвечают 
на терапию миртазапином

Tzeng D.S, 2009 116

МАОА VNTR Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 6 недель 66 японцы Негативные результаты Yoshida K. et al., 
2002

117

МАОА НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV), 

биполярное 
аффективное 
расстройство

Флувоксамин, 
пароксетин

6 недель 443 итальянцы Негативные результаты Cusin C. et al., 
2002

118

МАОА НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Бупропион НД 319 европеоиды Негативные результаты. 
Полиморфизмы MAOA 

ассоциированы 
с ответом на плацебо

Tiwari A.K. et al., 
2013

119

МАОА VNTR Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 159 испанцы Негативные результаты Arias B. et al., 
2013

120

Примечание: НД - нет данных
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Таблица 24
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген переносчика серотонина SLC6A4

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A4 5-HTTLPR, 
rs25531

Депрессия Смешанные НД 273 европеоиды Ассоциация полиморфизма 5-HTTLPR с ответом 
на СИОЗС и развитием побочных эффектов. 

Для миртазапина ассоциаций нет

Staeker J. 
et al., 2014

125

SLC6A4 НД Депрессия Циталопрам 8 недель 104 иранцы Ассоциация с ответом 
на терапию циталопрамом для носителей аллеля L

Sahraian S. 
et al., 2013

126

SLC6A4 5-HTTLPR, 
rs25531

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Транскраниальная 
магнитная 
стимуляция

НД 120 бразильцы Генотип L/L ассоциирован с лучшим ответом 
на транскраниальную магнитную стимуляцию

Brunoni AR 
et al., 2013

127

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам 8 недель 150 корейцы Носители аллеля S имеют лучший ответ 
на эсциталопрам

Won E.S. 
et al., 2012 

128

SLC6A4 5-HTTLPR Генерализованное 
тревожное 

расстройство

Венлафаксин 18 месяцев 112 европеоиды Гаплотипы 5-HTTLPR*La/La+rs7997012*G/G и La/
La+G/A ассоциированы с улучшением депрессивной 

симптоматики через 6 месяцев терапии

 Lohoff FW 
et al., 2013

129

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
сертралин

6 недель 99 корейцы Носители аллеля S имеют лучший ответ на терапию Myung W. 
et al., 2013

130

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 49 европеоиды Носители аллеля L имеют более выраженный ответ 
на терапию

Dreimüller N. 
et al., 2012

131

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Венлафаксин 4 недели 84 корейцы Носители аллеля L имеют более выраженный 
ответ на терапию. Ассоциации с возникновением 

побочных эффектов нет

Lee S.H. 
et al., 2010

132

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин, 
милнаципран

6 недель 96 милна-
ципран + 66 
флувоксамин

японцы Ассоциация с ответом на терапию флувоксамином.
Нет ассоциации с ответом на терапию 

милнаципраном 

Higuchi H. 
et al., 2010

133

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 12 недель 96 европеоиды Ассоциация 
с ответом на терапию флуоксетином

Peters E..J. 
et al., 2004

82

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 6 недель 1953 Разные 
этнические группы

Негативные результаты Peters E..J. 
et al, 2009

83

SLC6A4 5-HTTLPR Депрессия, 
тревожное 

расстройство

Циталопрам 8 недель 83 Израильтяне Носители аллеля L лучше отвечают на терапию
циталопрамом

Rotberg B. 
et al., 2013

93

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия
 (DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 64 мексиканцы Негативные результаты Gudayol-Ferré E. 
et al., 2010

107

SLC6A4 rs4251417 Большая депрессия
 (DSM-IV)

Бупропинон НД 339 европеоиды Ассоциация 
с ответом на плацебо

Tiwari A.K. 
et al., 2013

119

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам 8 недель 47+118 европеоиды, 
корейцы

Среди носителей генотипа L/L европеоиды имеют 
лучший ответ на эсциталопрам 
по сравнению с корейцами

Bousman C.A. 
et al., 2014

136

SLC6A4 5-HTTLPR Расстройство 
личности

Флуоксетин НД 49 чилийцы Аллель L ассоциирован с лучшим ответом 
на флуоксетин, чем аллель S

Silva H. et al., 
2010

137
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A4 5-HTTLPR Деменция Циталопрам 12 недель 92 европеоиды Аллель S ассоциирован с большей частотой 
побочных эффектов и ранней отменой препарата

Dombrovski A.Y. 
2010

138

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Сертралин 8 недель 59 японцы Аллель S чаще встречается среди пациентов 
с хорошим ответом на сертралин

Umene-Nakano W. 
2010

139

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Нортриптилин, 
эсциталопрам

НД 795 европеоиды Аллель L ассоциирован с улучшением 
состояния при терапии эсциталопрамом

Huezo-Diaz P. 
et al., 2009

140

SLC6A4 STin2, 
5-HTTLPR

Преждевременная 
эякуляция

Сертралин 12 недель 246 иранцы Носители генотипа 5-HTTLPR*L/L имеют лучший 
ответ на сертралин. Генотип STin2*12/12 

ассоциирован с хорошим ответом на препарат

Safarinejad M.R. 
et al., 2010

141

SLC6A4 STin2, 
5-HTTLPR

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 579 китайцы Хань Генотипы 5-HTTLPR*L/L и STin2*12/12 ассоциированы 
с лучшим ответ на СИОЗС 

Min W.
et al., 2009

142

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 4 недели 103 европеоиды Генотип SS ассоциирован с меньшей 
эффективностью препаратов у женщин

Gressier F. 
et al,2009

143

SLC6A4 5-HTTLPR Паническое 
расстройство

Пароксетин 2 недели 38 японцы Генотип LS наряду с влиянием на уровень препарата 
в плазме ассоциирован с эффективностью 

пароксетина

Saeki Y. et al., 
2009

144

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 6 недель 49 европеоиды Генотип LL ассоциирован с хорошим ответом 
на пароксетин

Ruhé H.G. 
et al., 2009

145

SLC6A4 STin2, 
5-HTTLPR

Большая депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 50 европеоиды STin2 не имеет влияния на исход лечения. 
5-HTTLPR*S незначимо увеличивает риск низкой 
эффективности препаратов, в частности у женщин 

и в возрасте старше 44 лет

Smits K.M. 
et al., 2008

146

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 12 недель 110 европеоиды Ассоциация с уровнем концентрации пароксетина 
в плазме крови и с ответом на препарат

Lotrich F.E. 
et al., 2008

147

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия, 
тревожное 

расстройство 
(DSM-IV)

Циталопрам 8 недель 312 Израильтяне Генотип SS ассоциирован с худшим ответом 
на препарат, а также с большей частотой суицидов

Kronenberg S. 
2007

148

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин НД 166 европеоиды Генотип SS ассоциирован с хорошим ответом 
на терапию и большей вероятностью ремиссии

Wilkie M.J. 
et al., 2009

149

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Миртазапин 4 недели 101 корейцы Генотип SS ассоциирован с лучшим ответом 
на миртазапин

Kang R.H. et al., 
2007

150

SLC6A4 5-HTTLPR Обсесивно-
компульсивное 
расстройство

Венлафаксин, 
пароксетин

12 недель 91 европеоиды Среди пациентов с хорошим ответом на препарат 
64% имеют генотип SL 

Denys D. et al., 
2007

151

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 241 корейцы Аллель S ассоцирован с лучшим ответом на СИОЗС 
и ингибиторы обратного захвата норадреналина

Kim H. et al., 
2006

152

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 3 года 128 корейцы Носители аллеля L лучше отвечают на терапию, 
чаще достигают стойкой ремиссии

Lee M.S. et al., 
2004

153

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 131 испанцы Гомозиготы SS реже достигают ремиссии 
на 12 неделе лечения циталопрамом

Arias B. et al., 
2003

154

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 6 недель 66 японцы Аллель S ассоциирован с достижением ремиссии 
на фоне терапии флувоксамином

Yoshida K. 
et al., 2002

155

Продолжение таблицы 24
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Примечание: НД - нет данных

Окончание таблицы 24

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 6 недель 155 итальянцы Аллель S ассоциирован с низкой эффективностью 
препарата

Zanardi R. 
et al., 2001

156

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 12 недель 95 европеоиды Гомозиготы L/L характеризуются быстрым 
достижением ремиссии на фоне приёма пароксетина 

по сравнению с носителями аллеля S

Pollock B.G. et al., 
2000

157

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 8 недель 101 и 100 афроамериканцы, 
европеоиды

Негативные результаты Poland R.E. 
et al., 2013

158

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам, 
ребоксетин

6 недель 258 и 262 
циталопрам  
ребоксетин 

европеоиды Негативные результаты Lewis G. et al., 
2011

159

SLC6A4 5-HTTLPR, 
rs25531

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 252 европеоиды Гаплотип 5-HTTLPR/5-HTT rs25531 и аллель 
5-HTTLPR*S ассоциированы 
с достижением ремиссии

Baffa A. et al., 
2010

160

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 8 недель 60 японцы Негативные результаты Yoshimura R. 
et al., 2009

161

SLC6A4 5-HTTLPR, 
VNTR

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Сертралин НД 64 турки Негативные результаты Dogan O. 
et al., 2008

162

SLC6A4 5-HTTLPR Обсесивно-
компульсивное 
расстройство

Флувоксамин 12 недель 92 итальянцы Носители аллеля S быстрее отвечают на терапию 
флувоксамином

Di Bella D. 
et al., 2002

163

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
пароксетин

6 недель 120 корейцы Гомозиготы SS лучше отвечают на антидепрессанты Kim D.K. 
et al., 2000

164

SLC6A4 STin2, 
5-HTTLPR

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин 6 недель 130 европеоиды Генотип STin2*SS и аллель 5-HTTLPR*S 
ассоциированы с хорошим ответом на препарат

Bozina N. 
et al., 2008

165

SLC6A4 VNTR, 
5-HTTLPR, 
rs25531

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 6 недель 1914 европеоиды, 
латиноамериканцы,
афроамериканцы

Гаплотип 5-HTTLPR-rs25531-VNTR*S-a-12 
ассоциирован с ремиссией. 
Для латиноамериканцев 

и афроамериканцев данная закономерность 
не достигла статистической значимости

Mrazek D.A. 
et al., 2009

166

SLC6A4 rs25531 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 12 недель 72 мексиканцы Аллель La ассоциирован с ответом 
на антидепрессант

Gudayol-Ferré E. 
et al.,

101

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

Милнаципран 6 недель 96 японцы Негативные результаты Yoshida K. 
et al., 2004

175

SLC6A4 5HTTLPR, 
STin2

Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

Кломипрамин 14 недель 41 бразильцы Негативные результаты Miguita K. 
et al., 2011

177

SLC6A4 rs8076005 Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 97 европеоиды Аллель A 
ассоциирован с исходом лечения 

Matsumoto Y. 
et al., 2014

199
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Таблица 25
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген переносчика норадреналина SLC6A2 (NET)

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A2 (NET) T-182C, 
G1287A

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 579 китайцы Хань Негативные результаты Min W. et al., 
2009

142

SLC6A2 (NET) НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 241 корейцы Генотип GG 
ассоциирован с лучшим ответом на ингибиторы 

обратного захвата норадреналина, 
чем на СИОЗС 

Kim H. et al., 
2006

152

SLC6A2 (NET) rs58532686 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 252 европеоиды Ассоциация 
с эффектом лечения у пациентов, страдающих 
меланхолическим вариантом депрессивного 

расстройства

Baffa A. et al., 
2010

160

SLC6A2 (NET) T-182C, 
G1287A

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Милнаципран 6 недель 96 японцы Аллель T полиморфизма T-182C 
ассоциирован с лучшим ответом 

на антидепрессант. Генотип A/A полиморфизма 
G1287A чаще встречается у пациентов, медленно 

отвечающих на лечение милнаципраном

Yoshida K. et al., 
2004

175

SLC6A2 (NET) G1287A Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Дулоксетин 12 недель 126 европеоиды Эффект препарата ассоциирован одновременно 
с генотипами SLC6A2 G1287A*AA, HTR1A rs6295*GG 

и COMT rs174697*AA/AG

Houston J.P. et 
al., 2012

176

SLC6A2 (NET) G1287A Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

Кломипрамин 14 недель 41 бразильцы Негативные результаты Miguita K. et al., 
2011

177

SLC6A2 (NET) rs36024 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 8 недель 78 европеоиды Негативные результаты Houston J.P. 
et al., 2012

178

SLC6A2 (NET) rs1532701, 
rs36029

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам, 
нортриптилин

12 недель 760 европеоиды Ассоциация с ответом 
на нортриптилин

Uher R. et al., 
2009

180

Примечание: НД - нет данных
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данные генотипирования из  многоцентрового исследования STAR*D: с  ответом 
на циталопрам был связан полиморфизм rs7997012, менее надёжную связь про-
демонстрировал маркёр rs1928040 [12, 83]. Результаты для rs1928040 были репли-
цированы в японской популяции [195]. Но в исследованиях с антидепрессантами 
других групп эти два полиморфизма не  показали значимой ассоциации с  отве-
том на препарат [83, 191, 196]. Наиболее изученными считаются полиморфизмы 
102T>C (rs 6313) и 1438G>A (rs6311). Они находятся в непосредственной близо-
сти друг от друга, являются функциональными. Данные для этих полиморфизмов 
противоречивы [12, 83, 120, 187, 197–200]. В обзоре C.С. Fabbri et al. (2013) было 
высказано мнение, что эффект каждого полиморфизма в отдельности отсутствует, 
и связь с высоким уровнем значимости маркёров с ответом на СИОЗС обусловле-
на взаимодействием с геном глутаматного рецептора GRIK4 [63].

Серотониновые рецепторы 3 типа мало связаны с  ответом на  антидепрес-
санты. Фармакогенетические исследования выявили ассоциацию для rs1062613 
5HTR3A и ответа на СИОЗС [202].

Наконец, практически нет положительных данных относительно влияния 
гена 5HTR6 на эффективность антидепрессантов [76, 149, 191, 203, 204]. 

Более подробно с  результатами фармакогенетических исследований можно 
ознакомиться в таблице 26.

Рецепторы дофамина (DRD)
Как  упоминалось ранее, дофаминергическая система нейротрансмиссии 

тесно связана с  патогенезом депрессивных расстройств и  фармакодинамикой 
антидепрессантов. Вследствие гиперчувствительности ингибиторных 5-HT2-
рецепторов на  нейронах, отмечено снижение высвобождения дофамина у  па-
циентов с депрессией [205]. Известно 5 типов рецепторов дофамина, тип 1 и 5 
считаются идентичными. Гены, кодирующие рецепторы, обозначаются соот-
ветственно: DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5. Предметом изучения наиболее 
часто являются DRD2, DRD3 и DRD4. Многочисленные ассоциативные фарма-
когенетические исследования в основном посвящены изучению эффективности 
и безопасности антипсихотиков. Среди небольшого количества работ по анти-
депрессантам отмечается явный недостаток положительных результатов [103, 
109, 206–208]. Ассоциация между полиморфизмами DRD2 и  ранним ответом  
на СИОЗС была найдена Y. Wang et al. (2012) [209], между DRD3 и эффективно-
стью дулоксетина — ​R.H. Perlis et al. (2013) [210]. Стоит упомянуть также исследо-
вание H.A. Garriock et al. (2006), в котором найдена ассоциация (p=0,009) между 
DRD4 exon III VNTR и хорошим ответом на антидепрессанты [211]. Как можно 
заключить из приведённых данных, рецепторы дофамина являются недостаточ-
но перспективными в аспекте фармакогенетического тестирования при подборе 
антидепрессантов. В таблице 27 обобщены результаты наиболее значимых иссле-
дований генов рецепторов дофамина.

Рецепторы норадреналина (ADR)
Данные рецепторы детерминируют ответ на антидепрессанты, которые воз-

действуют на  уровень норадреналина в  синапсе (ингибиторы КОМТ, МАО А, 
СИОЗС и НА). В соответствии с данной гипотезой, проводились фармакогене-
тические исследования влияния полимофизмов генов адренорецепторов (ADR) 

Переносчик дофамина (dopamine transporter — ​DAT)
Транспортёр дофамина — ​мембранный фермент, отвечающий за  выведение 

моноамина из  синаптической щели. Экспериментальные работы указывают, 
что обмен дофамина связан с патогенезом депрессий; дофаминергическая систе-
ма рассматривается в качестве мишени терапии. Показано, что мыши без дан-
ного фермента (DAT-knockout mices) имеют «антидепрессивный фенотип», 
что говорит в пользу гипотезы о вовлечённости DAT в механизм действия анти-
депрессантов [181]. Полиморфизм 40bp VNTR в  экзоне 15 оказывает влияние 
на  экспрессию фермента, носительство аллеля 9R связано с  пониженной экс-
прессией и, как  следствие — ​риском развития депрессии [69], худшим ответом 
на  антидепрессанты [182]. Но  данный полиморфизм мало изучен, результаты 
относительно его роли в  прогнозировании эффективности антидепрессантов 
ставятся под сомнение в более поздних исследованиях [179]. В работе C. Dong 
et al. (2009) сообщается о полиморфизме rs8179029, который положительно кор-
релирует с ответом на антидепрессанты, но эти данные пока не реплицированы 
на других выборках [69]. 

Рецепторы моноаминов

Рецепторы серотонина (5-HTR)
Поскольку механизм действия большинства антидепрессантов связан с  об-

меном серотонина, рецепторы данного моноамина очень подробно исследова-
лись, в том числе в фармакогенетическом аспекте. Основные подтипы, которые 
являются объектами исследований: 5-HTR1A, 5-HTR2A, 5-HTR3A, 5-HTR1B, 
5-HTR3B, 5-HTR2C, 5HTR6. 

Активация пресинаптических 5-HTR1A рецепторов приводит к  угнетению 
активности нейронов и снижает высвобождение серотонина. Некоторые анти-
депрессанты уменьшают чувствительность данного типа рецепторов в области 
шва, что  опосредованно увеличивает выброс серотонина [183]. Полиморфизм 
rs6295 (1019C>G) отвечает за транскрипцию гена 5-HTR1A. Аллель G сопряжён 
с повышенной экспрессией рецепторов, что может привести к худшему ответу 
на антидепрессанты [184]. Но данная гипотеза имеет опровержения: например, 
исследование M. Kato et al. (2009) показало лучший ответ на  СИОЗС/СИОЗН 
у японцев с генотипом rs6295 GG [185]. Следует отметить, что имеются противо-
положные данные, полученные также на  азиатской популяции: генотип rs6295 
C/C ассоциировался с лучшим ответом на СИОЗС [186, 187]. Последнее согла-
суется с  данными работ европейцев [82, 188, 189]. Но  полиморфизмы данного 
гена не всегда определяют ответ на терапию [83, 108, 190, 191]. Два мета-анали-
за также опровергают влияние rs6295 на эффективность антидепрессантов [170, 
192]. Другие полиморфизмы 5-HTR1A изучены существенно меньше, но  поло-
жительные ассоциации с ответом на антидепрессанты показаны для rs10042486, 
rs1364043 [185] и rs1800042 [193]. Два исследования, вместе с тем, опровергают 
роль rs1800042 во влиянии на фармакодинамику СИОЗС [186, 190].

Рецепторы типа 5-HTR2A задействованы как в патогенезе депрессии, так и в ан-
тидепрессивном эффекте препаратов [63, 194]. В структуре данного гена известно 
несколько полиморфных маркёров, участие которых в ответе на антидепрессанты 
неоднократно исследовалось. Наиболее достоверными, пожалуй, стоит считать 
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Таблица 26
Фармакодинамические генетические факторы: 
гены рецепторов серотонина 5-HTR

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

5-HTR2A rs7997012, 
rs1928040, 
rs6313, 
rs6311

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам 6 недель 1953 разные 
этнические 
группы

Аллель A полиморфизма rs7997012 
ассоциирован с хорошим ответом 

на циталопрам. Полиморфизм rs1928040 
ассоциирован с ответом на препарат, 

но результат не реплицирован на другой выборке

McMahon F.J. 
et al., 2006

12

5-HTR2A НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Дулоксетин 6 недель 250 европеоиды Негативные результаты Perlis R.H. et al., 
2009

98

5-HTR2A rs7997012 Генерализованное 
тревожное 

расстройство

Венлафаксин 18 месяцев 112 европеоиды Гаплотипы 5-HTTLPR*La/La+5-HTR2A 
rs7997012*G/G и La/La+G/A ассоциированы 

с улучшением депрессивной симптоматики через 
6 месяцев терапии

Lohoff F.W. et al., 
2013

129

5-HTR2A rs7997012, 
rs2224721

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 117 европеоиды Негативные результаты Serretti A. et al., 
2013

108

5-HTR2A rs7997012 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин, 
пароксетин

6 недель 443 флувок-
самин и 136 
пароксетин

Итальянцы Имеется слабо выраженная ассоциация с ответом 
на антидепрессанты

Cusin C. et al., 
2002

118

5-HTR2A rs2296972, 
rs2770296

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Бупропинон Не указан 339 европеоиды Полиморфизм rs2770296 ассоциирован 
с ответом на бупропинон. 

Полиморфизм rs2296972 ассоциирован 
с ответом на плацебо

Tiwari A.K. et al., 
2013

119

5-HTR2A rs6311  Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 159 испанцы Негативные результаты Arias B. et al., 
2013

120

5-HTR2С rs6318 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 159 испанцы Негативные результаты Arias B. et al., 
2013

120

5-HTR2С G68C Расстройство 
личности

Флуоксетин НД 49 чилийцы Негативные результаты Silva H. et al., 
2010 

137

5-HTR2A C1354T Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин НД 166 европеоиды Ассоциация 
с достижением ремиссии и ответом 

на пароксетин

Wilkie M.J. et al., 
2009

149

5-HTR2A rs7997012 Обссесивно-
компульсивное 
расстройство

Венлафаксин, 
пароксетин

12 недель 91 европеоиды Генотип G/G ассоциирован с хорошим ответом 
на пароксетин

Denys D. et al., 
2007

151

5-HTR2A rs7997012 Униполярная 
депрессия

Флуоксетин, 
венлафаксин

12 недель 96 европеоиды Ассоциация с ответом 
на флуоксетин

Peters E.J. et al., 
2004

82

5-HTR2A rs7997012 Униполярная 
депрессия

Циталопрам 6 недель 1953 европеоиды Ассоциация
с достижением ремиссии

Peters E.J. et al., 
2009

83
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

5-HTR1A rs6295 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Дулоксетин 12 недель 126 европеоиды Эффект препарата ассоциирован одновременно 
с генотипами SLC6A2 G1287A*AA, HTR1A rs6295*GG 

и COMT rs174697*AA/AG

Houston J.P. et 
al., 2012

176

5-HTR2A T102C (rs6113), 
C516T (rs6305) 

Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

Кломипрамин 14 недель 41 бразильцы Негативные результаты Miguita K. et al., 
2011

177

5-HTR2A rs7324218, 
rs2224721, 
rs9316233

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам, 
нортриптилин

12 недель 760 европеоиды Ассоциация 
с ответом на эсциталопрам 

и комбинированную терапию совместно 
с нортриптилином

Uher R. et al., 
2009

180

5-HTR1A rs6295, 
rs10042486, 
rs1364043 

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 137 японцы ассоциация 
с ответом на антидепрессант

Kato M. et al., 
2009

185

5-HTR1A C-1019G, 
Gly272Asp

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 222 китайцы Хань Для полиморфизма Gly272Asp результаты 
негативные. Эффект полиморфизма C-1019G 

зависит от пола: женщины с генотипом C/C лучше 
отвечают на флуоксетин, 
чем носители аллеля G 

Yu Y.W. et al., 
2006

186

5-HTR1A C-1019G Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 224 тайваньцы Носители генотипа -1019CC лучше отвечают 
на терапию флуоксетином

Hong C.J. et al., 
2006

187

5-HTR1A -1018C/G Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Циталопрам 12 недель 130 испанцы Сочетание генотипов 5-HTTLPR-SS и -1018G/G 
чаще встречается у пациентов, не достигающих 

ремиссии на фоне лечения 

Arias B. et al., 
2005

188

5-HTR1A C-1019G Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
нефадозон, 
пиндолол, 

флибансерин

НД 118 европеоиды Ответ на флибансерин снижен 
у гомозигот GG. Носители 

генотипа GG в два раза чаще не отвечают 
на лечение, чем носители генотипа CC

Lemonde S. 
et al., 2004

189

5-HTR1A 7 
полиморфизмов 

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

НД НД НД НД Негативные результаты Levin G.M. et al., 
2007

190

5-HTR1A rs6295 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин, 
пароксетин, 
циталопрам

6 недель 86 финны Негативные результаты Illi A. et al., 2009 191

5-HTR2A rs6313, rs6311, 
rs7997012

5-HTR6 rs1805054
5-HTR1A Gly272Asp Большая 

депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин 12 недель 65 японцы Носители аллеля Asp имеют лучший ответ 
на терапию по сравнению
с гомозиготами Gly/Gly

Suzuki Y. et al., 
2004

193

5-HTR2A A1438G (rs6311),  
T102C (rs6313), 
rs7997012, 
rs1928040

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 8 недель 265 японцы Гаплотипический анализ подтвердил роль 
полиморфизмов гена HTR2A в ответе на СИОЗС 

у пациентов. Отдельно ни один из полиморфизмов 
на эффективность препаратов 

не влияет

Kishi T. et al., 
2010

195

5-HTR2A 37 
полиморфизмов

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 5 недель 387 европеоиды Полиморфизм rs17288723 ассоциирован 
с исходом лечения

Horstmann S. 
et al., 2010

196

Продолжение таблицы 26
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

HTR2A rs7997012,
rs6311

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 99 финны Негативные результаты Viikki M. et al., 
2011

197

5-HTR1A, 
5-HTR1B, 
5-HTR1D, 
5-HTR2A, 
5-HTR3A, 
5-HTR3C, 
5-HTR3D, 
5-HTR3E, 
5-HTR5A

14 
полиморфизмов

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 308 китайцы Хань Полиморфизмы гена 5-HTR1B (rs6296 и rs6298) 
ассоциированы с эффектом антидепрессантов

Xu Z. et al., 2012 198

5-HTR2A rs6314 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 97 европеоиды Негативные результаты Matsumoto Y. 
et al., 2014

199

5-HTR2A rs7997012

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные НД 206 европеоиды

Распространённость аллельных вариантов 
полиморфизма различалась между резистентными 

и нерезистентными к лечению пациентами. 
Авторы позиционируют результаты как 

сомнительные

Noro M. et al., 
2010 200

5-HTR1A -1019С/G Негативные результаты
5-HTR2A T102C Большая 

депрессия
(DSM-IV)

Эсциталопрам, 
нортриптилин

8 недель 90 европеоиды Негативные результаты Rajewska-Rager A. 
et al., 2008

201

5-HTR2A 1438C/G Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Пароксетин, 
флувоксамин

6 недель 100 японцы Генотип G/G ассоциирован с большей
эффективностью флувоксамина

и с риском возникновения тошноты 
при приёме пароксетина

Kato M. et al., 
2006

202

5-HTR3A 178C/G

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 8 недель 260 японцы

ассоциация 
с большей эффективностью пароксетина

Kishi T. et al., 
2010 203

5-HTR6 rs6693503, 
rs1805054, 
rs4912138, 
rs3790757, 
rs9659997

Негативные результаты

5-HTR6 C267T Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 91 корейцы Носители генотипа CT имелиют лучший ответ 
на антидепрессанты, чем гомозиготы (CC+TT)

Lee S.H. et al., 
2005

204

Примечание: НД - нет данных

Окончание таблицы 26
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Таблица 27 
Фармакодинамические генетические факторы: 
гены рецепторов дофамина DRD

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

DRD4 rs1800544  Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 290 китайцы Хань Генотип rs1800544*CG ассоциирован 
с лучшим ответом на СИОЗС

Yin L. et al., 
2015

179

DRD2 НД Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Венлафаксин 6 месяцев 156 европеоиды Негативные результаты Saung W.T. 
et al., 2014

206

DRD2 Ser 311Cys Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Флувоксамин, 
пароксетин

6 недель 364 итальянцы Негативные результаты Serretti A. et al., 
2001

207

DRD4 exon 3 
(48 base pair 

repeat)

DRD2 9 
полиморфизмов

Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС 6 недель 403 китайцы Хань Носители аллеля G полиморфизмов rs4460839 
и rs2734833 быстрее отвечают на терапию 

Wang Y. et al., 
2012

209

DRD3 rs963468, 
rs1486009, 
rs324026, 
rs324023, 
rs167770

Генерализованное 
тревожное 

расстройство

Дулоксетин 6 недель 164 европеоиды ассоциация с ответом 
на дулоксетин

Perlis R.H. et al., 
2013

210

DRD4 exon III VNTR Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

СИОЗС Ретро
спективное

97 европеоиды ассоциация
с ответом на СИОЗС: 

в группе невосприимчивых к препаратам 
пациентов — преобладание аллеля 7R 

по сравнению 
с группой «респондеров»

Garriock H.A. 
et al., 2006

211

Примечание: НД - нет данных
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лательных лекарственных реакций является залогом успешной терапии. Ниже 
будут рассмотрены основные кандидаты для фармакогенетического тестирова-
ния с целью персонифицированного подбора антидепрессанта с минимальными 
нежелательными лекарственными реакциями.

Проведённые к настоящему времени научные исследования не фокусируют-
ся на определённом спектре побочных эффектов, как правило, рассматривается 
переносимость препарата в целом. Для антидепрессантов описаны такие нежела-
тельные реакции, как лекарственно-индуцированная мания [246], кардиотоксич-
ность, головокружение, головные боли, тошнота, расстройства сна и результаты 
проявления антихолинергической активности [247].

4.3.1. Фармакокинетические генетические факторы
Достаточно подробная характеристика влияния генов ферментов цитохромов 

CYP450 на безопасность антидепрессантов приводится в обзорах S.F. Zhou et al. 
(2009) [248], D.J. Muller et al. (2014) [249], руководстве J.K. Hicks et al. (2012) [36]. 
Побочные эффекты чаще всего подвергались количественной оценке, но  под-
тверждений влияния CYP2D6 и  CYP2C19 на  переносимость препаратов даже 
при таком подходе найдено очень мало. В качестве положительных результатов 
можно процитировать работы G. Parker et al. (2010) [250] и E.J. Brandl et al. (2014) 
[56] — ​найдены ассоциации между выраженностью побочных эффектов и при-
менением венлафаксина; в  статье K.W. Lobello et al. (2010) приводятся данные, 
что  «медленные» метаболизаторы по  CYP2D6 более склонны к  инсомнии при 
приёме данного антидепрессанта [251]. Но намного чаще отмечается, что отсут-
ствует достоверная взаимосвязь между генотипом и переносимостью препарата 
[54, 56, 251]. Двумя научными коллективами были опубликованы противоречи-
вые данные относительно переносимости эсциталопрама: D.A. Mrazek et al. (2011) 
показано, что носительство аллеля CYP2C19*2, связанного с пониженным уров-
нем активности, сопряжено с большей выраженностью побочных эффектов [54]; 
в работе E.J. Peters et al. (2008) ассоциаций не обнаружено [61]. Оба автора отме-
чают, что для CYP2D6 достоверных ассоциаций не найдено [54, 61]. На основании 
рассмотренных данных можно сделать вывод, что уровень доказательности роли 
фармакокинетических факторов в безопасности применения антидепрессантов 
недостаточен для  того, чтобы ответить на  вопрос: стоит ли учитывать данные 
генетического тестирования для снижения риска нежелательных реакций? 

Неоспоримым пока является факт влияния концентрации препаратов и их ме-
таболитов в плазме крови на выраженность побочных эффектов [36, 249, 250], 
при этом генетические данные имеют мало значения для прогноза.

В настоящее время имеется недостаточно работ, анализирующих влияние по-
лиморфизмов MDR1 (или ABCB1, ген гликопротеина P) на побочные эффекты 
антидепрессантов. Кроме того, многие из исследований опубликованы 10 и более 
лет назад, что говорит о низком интересе учёных к гену ABCB1 в данном контек-
сте. Есть положительные результаты о том, что полиморфизмы данного гена дей-
ствительно ассоциированы с плохой переносимостью и отменой антидепрессан-
тов, в основном трициклических [252–254]. Стоит обратить внимание на свежие 
результаты Роттердамского исследования (опублиованы в  2013, исследование 
проходило с 1991 по 2007 год), представившего гаплотипический анализ трёх из-
вестных полиморфизмов гена (1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T): сочетание T-T-T 

на эффективность антидепрессантов. Но ожидания не оправдались. В литерату-
ре имеются данные для ADR2A и ADR1B, которые не подтверждают роль поли-
морфизмов этих генов в детерминации ответа на препараты [212, 213], за редким 
исключением [214]. Результаты крупного исследования GENDEP, включавшего 
760 пациентов, не выявили ассоциации ADRA2A с эффективностью антидепрес-
сантов [180], что ставит под сомнение полученные в менее крупных работах по-
ложительные результаты. 

Другие гены-кандидаты
BDNF (brain-derived neurotrophic factor — ​мозговой нейротрофический 
фактор)

BDNF является «фактором выживания» нервных клеток, так как  влияет 
на  их  рост и  развитие, а  в  постнатальный период — ​на  уровень метаболизма. 
В различных регионах ЦНС обнаруживается до 9 различных транскриптов BDNF 
[215]. Данный фактор, как полагают, играет важную роль в патогенезе депрес-
сивных расстройств, так как у больных уровень BDNF снижен, но повышается 
в  ходе лечения [216]. Фармакогенетические исследования чаще всего изучали 
полиморфизм rs6265 (196G/A или  Val66Met), ответственный за  межклеточный 
перенос и секрецию BDNF. Чаще влияние BDNF на эффективность антидепрес-
сантов было подтверждено [217–228], в том числе методом мета-анализа [171], 
но опубликованы и отрицательные результаты [180, 229–234]. Подробнее с дан-
ными приведённых исследований можно ознакомиться в таблице 28. 

Система глутамата
Глутаматергическая система, согласно современным представлениям, тесно 

связана с нейротоксичностью и нейропластичностью (формирование нейронных 
сетей). Активность глутамата и  его рецепторный профиль способны повлиять 
как на развитие депрессивных расстройств у пациента, так и на эффективность 
терапии антидепрессантами [63, 235, 236]. Гены, кодирующие рецепторы глута-
мата, перспективны в фармакогенетическом аспекте. Так, получены положитель-
ные результаты для полиморфизма rs1954787 гена GRIK4 на большой выборке ис-
следования STAR*D [237, 238]. S. Horstmann et al. (2010) получил подтверждение 
влияния полиморфизмов rs12800734 и rs1954787 того же гена на эффективность 
антидепрессантов [196]. Для азиатской популяции на данный момент получены 
противоречивые результаты [239, 240]. Наконец, мета-анализ D.M. Kawaguchi  
et al. (2014) подтвердил, что носители аллеля C rs1954787 с большей вероятно-
стью отвечают на  терапию антидепрессантами (p=0,018) [241]. Предиктивной 
ролью при назначении антидепрессантов могут обладать также гены GRM7, 
GRIA1, GRIA2 и GRIA4 [242, 243].

4.3. Фармакогенетические исследования безопасности 
антидепрессантов

По  сравнению с  эффективностью, работы по  оценке безопасности антиде-
прессантов существенно меньше представлены в  фармакогенетических иссле-
дованиях. Стоит отметить, что побочные эффекты антидепрессантов в большом 
проценте случаев приводят к отмене препарата [244, 245]. Учитывая, что лече-
ние антидепрессантами как правило длительное, прогнозирование риска неже-
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Таблица 28
Фармакодинамические генетические факторы: 
ген мозгового нейротрофического фактора BDNF

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

BDNF rs6265 Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 8 недель 97 европеоиды Негативные результаты Matsumoto Y. 
et al., 2014

199

BDNF rs6265 Депрессия, 
ассоциированная 

с сердечной 
недостаточностью

Сертралин 8 недель 155 китайцы Хань Носители аллеля A (Met) имеют лучший ответ 
на сертралин

Liu Y.Q. et al., 
2014

217

BDNF rs6265, 
rs11030101, 
rs11030104

Депрессивные 
и тревожные 
расстройства

Смешанные 4 недели 114 европеоиды Носители алеллей rs11030101*A 
и rs11030104*G характеризуются замедленным 

ответом на антидепрессанты, если не переносили 
серьёзных жизненных стрессов. В группе 

пациентов, перенесших стрессовые ситуации, 
данной ассоциации нет

Mandelli L. et al., 
2014

218

BDNF Val66Met Большая 
депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам 6 недель 187 европеоиды Носители аллеля Met характеризуются лучшим 
ответом на эсциталопрам по сравнению 

с гомозиготами Val/Val

El-Hage W. et al., 
2015

219

BDNF Val66Met Большая 
депрессия (DSM-IV)

Пароксетин, 
миртазапин

8 недель 246 европеоиды Носители аллеля Met хуже отвечают 
на терапию пароксетином

Murphy G.M. Jr. 
et al., 2013

220

BDNF rs13306221, 
rs6265, 

rs16917204

Депрессия, 
коморбидная 
с синдромом 
зависимости 
от алкоголя

Сертралин 8 недель 166 китайцы Хань Носители аллеля A (Met) полиморфизма rs6265 
лучше отвечают на сертралин 

Su N. et al., 2011 221

BDNF rs11030096, 
rs925946, 

rs10501087,
rs6265, rs12273363, 

rs908867, 
rs1491850, 
rs1491851

Большая 
депрессия (DSM-IV)

Смешанные НД 206 европеоиды Полиморфизмы rs10501087 и rs6265
ассоциированы с резистентностью

к лечению антидепрессантам.
Гаплотип rs10501087*С - rs6265*A - rs1491850*C

ассоциирован с ответом на терапию

Kocabas N.A. 
et al., 2011

222

BDNF Val66Met Большая 
депрессия (DSM-IV)

Флуоксетин, 
венлафаксин

4 недели 117 тайваньцы Ассоциация
с ответом на венлафаксин

Chi M.H. 
et al., 2010

223

BDNF rs11030101, 
rs61888800

Большая 
депрессия (DSM-IV)

СИОЗС НД 106 финны Негативные результаты Illi A. et al., 2013 224

BDNF rs7103411, 
rs6265, 

rs7124442

Большая 
депрессия (DSM-IV)

Смешанные 6 недель 324 европеоиды Ответ на антидепрессанты улучшается
в следующем порядке:

GG (Val/Val) < GA (Val/Met) < AA (Met/Met)

Musil R. et al., 
2013

225

BDNF rs1103009, 
rs10501087, 

rs6265, rs1491850

Обсессивно-
компульсивное 
расстройство

СИОЗС 12 недель 131 Испанцы Ассоциация 
с ответом на антидепрессанты

Real E. et al., 
2009

226
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

BDNF G196A Большая депрессия 
(DSM-IV)

Милнаципран, 
Флувоксамин

6 недель 134 японцы Генотип GA ассоциирован с лучшим ответом Yoshida K. et al., 
2007

227

BDNF 8 полиморфизмов Большая депрессия 
(DSM-IV)

Флуоксетин 4 недели 374 европеоиды Гаплотип ТАТ полиморфизмов rs12273363, rs908867 
и rs1491850 ассоциирован с хорошим ответом 

на флуоксетин

Gratacòs M. et al., 
2008

228

BDNF Val66Met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Миртазапин 4 недели 84 европеоиды Негативные результаты Katsuki A. et al., 
2012

229

BDNF rs2030324, 
rs7103873, 
rs10835210, 
rs11030101, 

rs6265

Большая депрессия
(DSM-IV)

Смешанные НД 145 европеоиды Негативные результаты Pae C.U. et al., 
2012

230

BDNF rs7103411, 
Val66Met, 
rs7124442

Большая депрессия 
(DSM-IV)

Смешанные 6 недель 268 европеоиды Генотипы rs7124442 TT, rs7103411 TT
и rs6265 GG ассоциированы с худшим ответом 

на препараты

Domschke K. 
et al., 2010

231

BDNF Val66Met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Миртазапин 8 недель 243 корейцы Носители аллеля Met имеют более высокий 
уровень BDNF в плазме после лечения. 

С клиническим улучшением ассоциации нет

Kang R.H. et al., 
2010

232

BDNF Val66Met Большая депрессия 
(DSM-IV)

Эсциталопрам, 
нортриптилин

6 недель 90 европеоиды Негативные результаты Rajewska-Rager A. 
et al., 2008

233

BDNF Val66Met Генерализованное 
тревожное 

расстройство

Венлафаксин 18 месяцев 111 европеоиды Негативные результаты Narasimhan S. 
et al., 2011

234

Окончание таблицы 28

Примечание: НД - нет данных
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(2015), где изолированная роль носительства аллелей L или S 5-HTTLPR в раз-
витии мании при терапии СИОЗС опровергается. Вместе с этим, авторы включи-
ли в анализ другие два полиморфизма гена SLC6A4 — ​rs25531 и VNTR. Гаплотип, 
обозначенный как L-A-10, с уровнем значимости p=0,012 ассоциировался с низ-
ким риском антидепрессант-индуцированной мании [269]. Для  лекарственно-
индуцированной мании в качестве генов-кандидатов A. Serretti et al. (2004) так-
же исследовались BDNF, TPH, SERTPR, 5-HTR2A, Gbeta3, MAOA, COMT, DRD2, 
DRD4, но ни один из включённых полиморфизмов не был ассоциирован с обо-
значенным побочным эффектом [259]. Более поздние работы на небольших вы-
борках подтвердили полученные негативные результаты для BDNF [270, 271]. Всё 
описанное показывает, что предиктивная роль генетических факторов в разви-
тии лекарственно-индуцированной мании остаётся спорной.
Роль фармакодинамических генетических факторов в других побочных 
эффектах и переносимости антидепрессантов

Наиболее распространёнными, что предсказуемо, в доступной литературе яв-
ляются исследования ассоциации полиморфизмов гена-переносчика серотонина 
SLC6A4 с безопасностью антидепрессантов. Наиболее известный полиморфизм 
5-HTTLPR в  ряде исследований показал значимые результаты: носительство 
аллеля S, особенно в  гомозиготном состоянии, достаточно точно прогнозиро-
вало выраженные побочные эффекты по  сравнению с  гетеро- и  гомозиготами 
по аллелю L [138, 272–274], но ни в одной из работ ассоциаций не было найдено 
[162]. Два GWAS-анализа, опубликованных в 2012 году на основе выборки ис-
следования STAR*D, выделили полиморфизмы генов EMID2 (rs17135437) [275] 
и SACM1L (10 SNPs) [245] как значимые при оценке риска серьёзных нежелатель-
ных явлений при терапии антидепрессантами; японский GWAS-анализ прибавил 
к полученным данным полиморфизмы гена MDGA2 как значимые при развитии 
сексуальной дисфункции [276]. Но данные гены необходимо исследовать дальше, 
прежде чем делать выводы об их валидности для клинической практики.

В настоящее время единичными являются исследования, посвящённые изуче
нию ассоциации следующих фармакодинамических генетических маркёров. Ген 
фактора роста фибробластов FGF2 (гаплотип rs1048201T-rs3747676T значимо 
связан с плохой переносимостью СИОЗС) [277], генов COMT и TPH (rs4680 AG 
и rs18532 AA влияют на антидепрессант-индуцированный набор веса) [278], ге-
нов глутаматергической системы (GRIA3, GRIK2, GRIA1, GRIN3A связаны с сек-
суальной дисфункцией) [279], генов рецепторов серотонина (5-HTR2A, 5-HTR3A, 
5-HTR3B ассоциированы с тошнотой при приёме пароксетина) [202, 280, 281]. 

Японские учёные достаточно подробно изучали генетические предикторы 
побочных эффектов флувоксамина. В  ходе этих исследований было выявлено, 
что гены серотонинергической системы с непереносимостью СИОЗС и флувок-
самина в частности не связаны [282, 283]. Достоверно ассоциированным с тош-
нотой при приеме флувоксамина был полиморфизм VNTR гена MAOA [283], 
а также сочетание «медленного» метаболизатора CYP2D6 c носительством аллеля 
G полиморфизма A-1438G 5-HTR2A [284].

В заключение приведём данные мета-анализа M. Kato и A. Serretti (2010), в кото-
ром подтверждается достоверная ассоциация полиморфизмов 5-HTTLPR аллель L 
(ген SLC6A4) и 1438G>A генотип GG (ген 5-HTR2A) с риском развития побочных 

достоверно связано с отменой антидепрессанта по причине выраженных побоч-
ных эффектов [254]. Опровержения встречаются редко [73, 255], но факт низкого 
числа работ не позволяет делать какие-либо выводы о значении и перспектив-
ности MDR1 как маркёра оценки безопасности антидепрессантов для пациента.

4.3.2. Фармакодинамические генетические факторы
Изложение роли генов фармакодинамических генетических факторов в дан-

ном разделе будет несколько отличаться от  принятого нами для  описания эф-
фективности антидепрессантов. Учитывая небольшой объём данных, мы счита-
ем рациональным рассмотреть побочные эффекты, выделив для каждого из них 
изученные гены фармакодинамических факторов.
Роль фармакодинамических генетических факторов 
в лекарственно-индуцированной мании

Лекарственно-индуцированная мания (антидепрессант-индуцированная ма-
ния) — ​достаточно частое осложнение терапии антидепрессантами у  пациентов 
с  биполярным аффективным расстройством. Показано, что  существенное уве-
личение риска нежелательного лекарственного явления связано с монотерапией, 
поэтому стоит избегать изолированного назначения антидепрессанта без нормо-
тимика [256]. Среди других факторов риска развития разные авторы приводят 
злоупотребление ПАВ, молодой возраст, быстрые циклы, маниакальный вариант 
биполярного аффективного расстройства, выраженные гипертимные черты, чис-
ло эпизодов мании в анамнезе, смешанные депрессивные фазы, женский пол, пси-
хотическая симптоматика [257–259]. Клинические исследования подтверждают, 
что  применение нормотимика совместно с  антидепрессантом снижает риск ле-
карственно-индуцированной мании, но полностью исключить её развитие не по-
зволяет [260, 261]. Таким образом, поиск фармакогенетических маркёров для по-
вышения безопасности применения антидепрессантов остаётся актуальным. 

К  настоящему моменту опубликовано небольшое количество исследований 
фармакогенетики антидепрессант-индуцированной мании. Основным кандида-
том являлся полиморфизм 5-HTTLPR гена SCL6A4. Большая часть статей рас-
смотрена в мета-анализах F.M. Daray et al. (2010) и J.M. Biernacka et al. (2012) [173, 
262–266]. Авторы оценивали роль полиморфизма 5-HTTLPR гена SCL6A4 в ри-
ске развития данного побочного эффекта. Результаты мета-анализов, несмотря 
на почти идентичные выборки (J.M. Biernacka et al. (2012) [267] без объяснения 
причин не анализировали вклад работы F.M. Baumer et al. (2006) [266]), являются 
спорными: носительство в работе F.M. Daray et al. (2010) аллеля S достоверно свя-
зано с повышенным риском лекарственно-индуцированной мании (p<0,05) [268]. 
Второй мета-анализ показал, что повышение риска развития мании у носителей 
аллеля S как при монотерапии антидепрессантами (p=0,11), так и при совмест-
ном применении нормотимиков (p=0,1) не является значимым [267]. Оговоре-
но, что  дизайн включенных исследований сильно различается, что  осложняет 
объединённый анализ данных. Вместе с тем, это демонстрирует то, что положи-
тельные результаты часто не реплицируются, и подтвердить роль полиморфизма 
5-HTTLPR в риске лекарственно-индуцированной мании пока не представляет-
ся возможным. Но данный полиморфизм считается самым перспективным, его 
изучение активно продолжается. Недавно опубликована статья M.A. Frye et al. 
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Но проблема малого количества реплицированных и надёжных результатов 
касается не только новых объектов исследований. Почти все подробно рассмо-
тренные в настоящем обзоре гены-кандидаты не являются официально приня-
тыми в качестве маркёров для фармакогенетического тестирования: официаль-
ные рекомендации по применению трициклических антидепрессантов с учётом 
данных генотипирования включают только CYP2D6 и CYP2C19 [36].

Многие авторы указывают на необходимость проведения не только масштаб-
ных исследований по  определению генов-кандидатов — ​параллельно требует-
ся изучение клинической эффективности фармакогенетического тестирования 
на основе уже имеющихся надёжных данных по некоторым биомаркёрам. Улуч-
шение исходов заболевания при таком дизайне позволит доказательно говорить 
о  том, что  генотипирование действительно является перспективной и  нужной 
для пациента мерой.

4.5. Заключение
Резюмируя сказанное следует отметить, что изучение фармакогенетики пси-

хотропных препаратов находится на довольно раннем этапе. Антидепрессанты 
являются наиболее изученным классом среди них, но этого далеко недостаточ-
но для повсеместного внедрения практики подбора препарата с использованием 
данных фармакогенетического тестирования. Имеется очевидная необходимость 
исследований биомаркёров с учётом этнической группы, для которой планиру-
ется вводить фармакогенетический тест. В  России в  настоящий момент таких 
исследований очень мало [295], поэтому вопрос об  интенсификации освоения 
фармакогенетики антидепрессантов требует решения. Накопление отечествен-
ной доказательной базы для фармакогенетических маркёров напрямую связано 
с  внедрением генотипирования пациентов при подборе препарата и  его дозы 
в нашей стране.
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Глава 5

ФАРМАКОГЕНЕТИКА НОРМОТИМИКОВ 

5.1. Введение
В настоящее время к лекарственным средствам нормотимического действия 

относятся различные психотропные препараты, общим свойством которых явля-
ется способность нивелировать циркулярные расстройства аффективной сферы. 
Нормотимики имеют широкую область терапевтического применения: в число 
показаний входят не только расстройства настроения, но и другие психические 
расстройства, в структуре которых значительное место занимают нарушения аф-
фективного спектра. Следует отметить, что основным показанием для назначе-
ния нормотимиков является терапия биполярного аффективного расстройства 
[1, 2]. Биполярное аффективное расстройство (БАР) является хроническим мно-
гофакториальным психическим расстройством, характеризующимся рецидиви-
рующими сменами маниакальных и/или депрессивных эпизодов, чередующихся 
с эутимическими интервалами частичного или полного восстановления [3]. БАР 
является социально значимым психическим расстройством в связи с его высо-
кой распространённостью в мире до 5% [4], инвалидизацией [5], а также высо-
кой смертностью в связи с риском суицидального поведения [6]. Таким образом, 
адекватная терапия позволит добиться длительной ремиссии и, соответственно, 
благоприятного прогноза.

В  настоящее время в  терапии БАР актуальной остаётся проблема недоста-
точной эффективности лекарственных средств с  нормотимическим эффектом 
и  их  побочных явлений, высокого риска развития рецидивов маниакального  
и/или  депрессивного эпизодов. Вероятность повторного возникновения выра-
женных аффективных нарушений в течении данного расстройства в течение 5 
лет с начала терапии составляет 73% [7]. Несмотря на адекватную терапию, вы-
являются значительные индивидуальные различия терапевтического эффекта — ​
от нормальной и повышенной чувствительности до полной резистентности к од-
ному и тому же препарату. Исследование, проведённое в условиях клинической 
практики, продемонстрировало низкую распространённость лекарственного от-
вета на нормотимики: при терапии литием — ​30% случаев, вальпроатами — ​13%, 
ламотриджином — ​11% и оланзапином — ​25% [8]. Кроме того, в реальных усло-
виях отсутствуют чёткие предикторы индивидуальной реакции на психофарма-
котерапию, в том числе и на терапию нормотимиками. В связи с этим существует 
явная необходимость разработки персонализированных терапевтических стра-
тегий, учитывающих индивидуальные особенности пациента. Фармакогенетиче-
ский подход направлен на идентификацию ключевых генетических биомаркеров 
и является мощным инструментом развития персонализированной медицины.

5.2. Фармакогенетика лития
Препараты солей лития занимают уникальное место среди психотропных 

препаратов. С  1949 года и  до  настоящего времени литий остаётся «золотым 
стандартом» терапии и профилактики маниакальных и/или депрессивных эпи-
зодов при БАР. Литий имеет уникальный терапевтический профиль в лечении 
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миоинозита, предшественника фосфатидилинозитол-бисфосфата (ФИФ2), 
в различных областях головного мозга. Также было отмечено, что данные нару-
шения проявляются у пациентов с БАР, находящихся на высоте маниакального 
или депрессивного полюса, и отсутствуют у пациентов в эутимической фазе [24]. 
Специфическое ингибирующее влияние на цикл фосфатидилинозитола счита-
ется одним из  самых важных механизмов лечебного действия лития. Препа-
рат в терапевтических концентрациях блокирует активность таких ферментов, 
как  инозитол-монофосфатазы и  инозитол-полифосфатазы, в  результате чего 
ограничивается переработка и синтез de novo инозитола, а  также истощаются 
запасы фосфатидилинозитол-бисфосфата (ФИФ2), который более не способен 
стимулировать образование адекватного количества «вторичных мессендже-
ров» или изменять электрическую активность [26, 27]. Таким образом, в соот-
ветствии с гипотезой истощения нейрональных запасов инозитола солями ли-
тия многочисленные фармакогенетические исследования обратились к  поиску 
генов-кандидатов элементов фосфоинозитидной системы головного мозга, 
в особенности моно- и полифосфатаз.

Ген IMPA2, кодирующий фермент инозитол-монофосфатазу-2, расположен 
в хромосоме 18p11.2, на которой, как предполагается, имеется локус, ответствен-
ный за восприимчивость к заболеваемости БАР [28–30]. Генетические вариации 
IMPA2 продемонстрировали своё влияние на  эффективность терапии литием 
в исследованиях при сравнении групп пациентов с «хорошим» и «плохим» лекар-
ственным ответом [31]. Полиморфизмы гена другого изофермента — ​инозитол-
монофосфатазы-1 (IMPA1) — ​не продемонстрировали ассоциацию как с ответом 
на лечение, так и с предрасположенностью к возникновению БАР [29, 32].

Фармакогенетические поиски затронули ген фермента инозитол-полифосфат-
1-фосфатазы (INPP1) на предмет ассоциации с лекарственным ответом на тера-
пию литием. Полиморфизм C973A, как было показано, в значительной степени 
связан с  благоприятным ответом на  терапию солями лития среди небольшой 
группы норвежских пациентов, страдающих БАР. Как сообщается в том же ис-
следовании, данная связь не была прослежена в израильской когорте [33]. Даль-
нейшее изучение не  реплицировало данные результаты [34]. Представляет 
интерес тот факт, что генетическая изменчивость в гене инозитол-полифосфат-
1-фосфатазы (INPP1), наравне с  генами инозитол-монофосфатазы-2 (IMPA2) 
и киназы-гликогенсинтетазы-3-β (GSK3β), связана с более высоким риском по-
явления суицидального поведения при БАР [35].

Гамма-1 фосфолипаза С — ​ещё один фермент фосфоинозитидной системы, 
кодирующийся геном PLCG1 и предположительно связанный с эффективностью 
терапии литием. Исследование, проведённое G. Turecki et al. (1998), показало, 
что пациенты с хорошим лекарственным ответом на профилактическое лечение 
солями лития имели более высокую частоту специфического динуклеотидного 
аллельного повтора в области гена PLCG1 [36]. Вместе с тем, данные результаты 
не были подтверждены в других исследованиях [37, 38].

Диацилглицерол-киназы ETA (DGKH) является одним из ключевых фермен-
тов цикла фосфатидилинозитола, ответственным за  переработку мессенджера 
диацилглицерола (DAG). Ассоциацию генетической изменчивости гена DGKH 
с риском развития БАР продемонстрировало достаточное количество исследова-
ний, в том числе и GWAS [39–41], что указывает на возможность участия DGKH 

аффективных расстройств и профилактике суицидальных попыток, но при этом 
многочисленные данные свидетельствуют о различной эффективности катионов 
этого металла в клинической практике: от полного купирования маниакального  
и/или депрессивного эпизодов до отсутствия какого-либо влияния [9–11]. Тер-
мин «полный респондент» был введён Полом Грофом в  1999 году для  описа-
ния пациентов, у  которых монотерапия литием может полностью купировать 
дальнейшие рецидивы аффективных эпизодов на  протяжении 10 и  более лет. 
По некоторым данным, полные респонденты составляют лишь треть пациентов, 
принимающих литий [12]. Большинство пациентов относятся к «частичным ре-
спондерам». В тех случаях, когда препарат не влияет на течение болезни, пациен-
тов относят к группе «нон-респондеров».

Клинические предикторы профилактической эффективности лития составля-
ют менее 50%, что может свидетельствовать о существенной роли генетических 
факторов в индивидуальном лекарственном ответе [13, 14]. Так, было показано, 
что  респондеры с  большей вероятностью имеют родственников, страдающих 
БАР [15]. Кроме того, некоторые исследования выявили сходство лекарственно-
го ответа на долгосрочное лечение литием среди родственников [16]. В свою оче-
редь, в семьях пациентов, резистентных к терапии литием, имеет место высокая 
частота заболеваемости шизофренией [17]. 

Побочные эффекты при терапии литием хорошо известны и, в большинстве 
случаев, зависят от уровня концентрации препарата в плазме. Литий имеет низ-
кий терапевтический индекс. Сывороточные уровни, менее чем в два раза превы-
шающие терапевтические, могут приводить к серьёзным токсическим поражени-
ям ЦНС, которые потенциально могут быть смертельны. К таким последствиям 
может привести обезвоживание организма пациента. До 75% пациентов, прини-
мающих литий, испытывают негативные влияния, но  большинство из  них не-
значительны (металлический привкус во рту, полиурия, полидипсии, набор веса, 
отёчность, проблемы с концентрацией внимания, седативный эффект) и могут 
быть нивелированы путём коррекции дозировки и режима приема. Одним из ча-
стых побочных эффектов лития является тремор, возникающий у 65% больных. 
Кроме того, тремор может быть признаком интоксикации наряду с диареей, тош-
нотой, нарушением зрения [18]. Данные нежелательные эффекты терапии ли-
тием могут усиливаться при проведении комбинированной терапии, например: 
одновременный приём с  типичными антипсихотическими препаратами [19], 
с карбамазепином [20], или у пациентов с сопутствующими неврологическими 
заболеваниями [21]. Таким образом, поиск молекулярно-генетических предикто-
ров безопасности и эффективности лекарственной терапии литием на сегодняш-
ний день является актуальной областью исследования (табл. 29).

Литий и фосфоинозитидная система 
Выбор генов-кандидатов фармакогенетических исследований, сфокусиро-

ванных на литии, затруднителен в связи с неясностью точных механизмов дей-
ствия данного лекарственного препарата [22]. Различные модели аффективных 
расстройств, проводимые на  животных, продемонстрировали повышенную 
активность фосфоинозитидной системы в  мании [23, 24]. Более того, данные 
магнитно-резонансной спектроскопии подтверждают версию участия фосфо-
инозитидной системы в патогенезе БАР: показаны изменения в концентрации 
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Таблица 29
Фармакогенетические маркёры эффективности 
и безопасности применения лития

Ген Полиморфизмы Диагноз Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

Гены факторов фосфоинозитидной системы
IMPA2 rs3786282, 

599+99G>A
Биполярное расстройство 

(DSM-IV)
до 7–8 лет 77 европеоиды Нет ассоциации 

с лекарственным ответом
Dimitrova A. 
et al., 2004

31  

IMPA1 9 полиморфизмов Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 44 норвежцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Sjoholt G. et al., 
2003

29

INPP1 A682G, G153T, 
G348A, 
C973A

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 9 норвежцы C973A ассоциирован с лучшим ответом Steen V.M. et al., 
1998

33

INPP1 C973A Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

2 года 134 бразильцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Michelon L. et al., 
2006

34

PLCG1 динуклеотидные 
аллельные повторы

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

14.4±6,8 лет 136 европеоиды Ассоциация с хорошим лекарственным ответом 
на литий

Turecki G. et al., 
1998

36

PLCG1 динуклеотидные 
аллельные повторы

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 61 норвежцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Lovlie R. et al., 
2001

37

PLCG1 3 полиморфизма Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

14,4±9 лет 133 европейцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Ftouhi-Paquin N. 
et al., 2001 

38

DGKH rs9315885, 
rs1012053, 
rs1170191

Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

НД 197 сардинцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Squassina A. 
et al., 2009

42

DGKH rs9315885 
rs1012053, 
rs1170191

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 199 сардинцы Нет ассоциации 
с лекарственным ответом

Manchia M. et al., 
2009

43

Гены факторов нейротрансмиттерных систем (рецепторы, белки-переносчики, нейромедиаторы)
5-HTR2A, 
5-HTR2C, 
5-HTR1A

T102C и C-1420
T гена 5-HTR2A
Cys23Ser гена

5-HTR2C

Биполярное расстройство, 
большая деперессия 

(DSM-IV)

52 месяца 124 европеоиды Полиморфизмы генов 5-HTR2A, 5-HTR2C
не ассоциированы с эффективностью лития

Serretti A. et al., 
2000

44

5-HTR2A, 
5-HTR2C

T102C гена 5-HTR2A
G68C (Cys23Ser)
гена 5-HTR2C 

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

5 лет 92 европеоиды негативные результаты Dmitrzak-
Wêglarz M., 2005

45

5-HTR2A MspI Биполярное расстройство 
1 и 2 типа, 

шизоаффективное 
расстройство (DSM-IV)

1 год 155 сардинцы негативные результаты Manchia M. et al., 
2009

48

SLC6A4 5-HTTLPR Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

не менее 3-х лет 83 европеоиды Ассоциация 5-HTTLPR*L/*S с хорошим 
лекарственным ответом

Serretti A. et al., 
2004

49

SLC6A4 5-HTTLPR Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 67 европеоиды Генотип 5-HTTLPR*SS и носительство аллеля 
5-HTTLPR*S ассоциированы 
с низкой эффективностью 

Rybakowski J.K. 
et al., 2005

50

SLC6A4 5-HTTLPR Большая депрессия 
(DSM-IV)

НД 50 европеоиды носительство s-алелля 5-HTTLPR ассоциировано 
с лучшим ответом на терапию

Stamm T.J. et al., 
2008

51
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Ген Полиморфизмы Диагноз Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

SLC6A4 5-HTTLPR Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

2 года 134 бразильцы Негативные результаты Michelon L. et al., 
2006

34

SLC6A4 5-HTTLPR Биполярное 
расстройство 1 и 2 типа, 

шизоаффективное 
расстройство (DSM-IV)

1 год 155 сардинцы Негативные результаты Manchia M. et al., 
2009

48

SLC6A4, 
BDNF

5-HTTLPR 
гена SLC6A4, 

Val66Met гена BDNF

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 111 европеоиды носительство S-алелля 5-HTTLPR совместно 
с генотипом Val/Val BDNF ассоциировано с низкой 

эффективностью

Rybakowski J.K. 
et al., 2007

52

DRD1 rs4532 (-48A/G) Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 92 европеоиды носительство G-аллеля и генотипа GG 
ассоциировано с низкой эффективностью терапии

Rybakowski J.K. 
et al., 2009

54

DRD1
DRD2
DRD3
DAT1

800 T/C, -48A/G, 
1403 T/C
NcoI, TaqIA

MscI
VNTR

Биполярное расстройство, 
шизоаффективное 

расстройство  
(DSM-IV)

1 год 155 сардинцы негативные результаты Manchia M. et al., 
2009

48

DRD3 НД Биполярное расстройство, 
большая депрессия 

(DSM-IV)

49 месяцев 55 европеоиды негативные результаты Serretti A. et al., 
1998

55

DRD2 Ser311/Cys311, VNTR Биполярное расстройство, 
большая депрессия 

(DSM-IV)

53 месяца 125 европеоиды негативные результаты Serretti A. et al., 
1999

56

DRD4 7 полиморфизмов

COMT G158A Биполярное расстройство, 
большая депрессия 

(DSM-IV)

60 месяцев 201 европеоиды негативные результаты Serretti A. et al., 
2002 

576

MAO-A 30-bp repeat

MAO-A НД Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 138 европеоиды негативные результаты  Turecki G. et al., 
1999

58

GRIN2B –200 G/T, 366 C/G 
rs890 G/T

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

5 лет 105 европеоиды негативные результаты Szczepankiewicz A. 
et al., 2009

60

FYN rs706895, 
rs3730353, 
rs6916861

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 101 поляки незначительная тенденция к ассоциации 
с лекарственным ответом на терапию 

Szczepankiewicz A. 
et al., 2009

62

Ген мозгового нейротрофического фактора (BDNF)

BDNF Val66Met (rs6265),  
–270C/T

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 88 европеоиды Генотип Val/Met и Met-аллель полиморфизма 
Val66Met ассоциирован с хорошим ответом 

на литий. Генотип C/T и T-аллель полиморфизма 
-270C/T ассоциирован с хорошим ответом на литий

Rybakowski J.K. 
et al., 2005

64

BDNF, 
NTRK2

rs2030324, rs988748, 
rs6265 (Val66Met), 
rs2203877 гена 

BDNF; rs1187326, 
rs2289656, 

rs1187327 гена 
NTRK2

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 108 поляки Полиморфизмы rs988748 и rs6265 гена BDNF 
ассоциированы с эффективностью лития. 
Ассоциации с лекарственным ответом 

для гена NTRK2 нет

Dmitrzak-Weglarz M. 
et al., 2008

65

Продолжение таблицы 29
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Ген Полиморфизмы Диагноз Срок 
наблюдения

Число 
пациентов

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

BDNF Val66Met (rs6265) Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 161 японцы негативные результаты Masui T. et al., 
2006

66

BDNF Val66Met (rs6265) Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

2 года 134 бразильцы негативные результаты Michelon L. et al., 
2006

34

Ген киназы гликогенсинтетазы-3-β

GSK3β rs334558 (-50T/C) Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

4 года 88 европеоиды Индекс рецидивов у гомозигот по дикому аллелю
не меняется после проведенной терапии, 

носители мутантного С аллеля имеют улучшение

Benedetti F. et al., 
2005

78

GSK3β rs334558 (-50T/C) униполярная и биполярная 
депрессия (DSM-IV)

НД 81 европеоиды Носительство С аллеля ассоциировано с лучшим 
лекарственным ответом

Adli M. et al., 2007 79

GSK3β rs334558 (-50T/C) Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 89 европеоиды негативные результаты Szczepankiewicz A. 
et al., 2006

80

GSK3β rs334558 (-50T/C) Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

не менее 5 лет 101 поляки негативные результаты Rybakowski J.K. 
et al., 2012

81

GSK3β rs3755557 
(-1727A/T)

Биполярное расстройство 
1 типа (DSM-IV)

2 года 134 бразильцы негативные результаты Michelon L. et al., 
2006

34

GSK3β rs334558 (-50T/C), 
rs3755557 
(-1727A/T) 

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

24 месяца 42 японцы гаплотип 1 (Т-А) связан с хорошим терапевтическим 
откликом на терапию, гаплотип 2 (C-A) - 

с недостаточным ответом

Iwahashi K. et al., 
2014

82

Гены факторов, участвующих в реализации циркадных ритмов

NR1D1
GSK3β
CRY1

rs2071427 
гена NR1D1,
rs8192440 
гена CRY1

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 282 европеоиды полиморфизм rs2071427 NR1D1 и полиморфизм 
rs8192440 CRY1 ассоциированы с хорошим 
ответом на лечение. Гены GSK3β и NR1D1 

взаимодополняюще влияют на эффективность

McCarthy M.J. 
et al., 2011

88

GSK3β
CRY1

NR1D1

rs6438552
rs8192440
rs12941497, 
rs939347 

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

НД 199 сардинцы негативные результаты Manchia M. et al., 
2009

43

NR1D1 rs4794826, 
rs2314339, 
rs2071427, 
rs2269457, 
rs12941497, 
rs939347, 
rs2071570

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

до 27 лет 170 сардинцы Полиморфизм rs2314339 ассоциирован 
с эффективностью терапии

Campos-de-Sousa S. 
et al., 2010 

90

Примечание: НД - нет данных

Окончание таблицы 29
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реакцию на лекарственную терапию солями лития. Полиморфизм Val66Met гена 
BDNF ассоциирован с лекарственным ответом в нескольких исследованиях. Так, 
было показано, что  носительство Met-аллеля связано с  хорошей клинической 
эффективностью лития [64, 65]. Эта же группа авторов изучила взаимодействие 
между геном BDNF и геном транспортера серотонина 5-HTTLPR, и полученные 
результаты продемонстрировали значительное взаимодействие между данными 
генами: наличие гомозиготности по  Val-аллелю с  S-аллелем 5-HTTLPR на  70% 
определяет отсутствие ответа на лечение [52]. Аналогично исследовалась ассоци-
ация гена BDNF с геном NTRK2, кодирующего тирозинкиназный рецептор TrkB. 
Для полиморфизмов BDNF (rs988748, rs6265 (Val66Met)) установлена ассоциация 
с терапевтическим откликом, однако межгенное взаимодействие с геном NTRK2 
в аспекте эффективности препарата найдено не было [65]. Вместе с тем в ряде 
исследований не были реплицированы данные результаты для полиморфизмов 
BDNF — ​ассоциации с лекарственным ответом не были найдены в других попу-
ляциях [34, 66]. Система мозгового нейротрофического фактора также была из-
учена по отношению влияния на когнитивные функции пациентов, принимаю-
щих литий. Экспериментальные исследования продемонстрировали улучшение 
обучения и памяти при проведении терапии данным препаратом [67, 68], однако 
также имеются противоречивые данные [69]. Сохранение или даже улучшение 
когнитивных функций может быть связано с качеством профилактической те-
рапии литием: респондеры, даже после длительной терапии, сохраняют нор-
мальный уровень когнитивных процессов по сравнению со здоровой когортой 
[70, 71]. Полученные результаты демонстрируют, что система мозгового нейро-
трофического фактора может играть ключевую роль в индивидуальном ответе 
на профилактическое лечение солями лития.

Литий и киназа-гликогенсинтетазы-3-β
К числу важных многофункциональных биологических мишеней терапевти-

ческого действия лития относится киназа-гликогенсинтетазы-3-β (GSK-3β), и, 
как известно, данный препарат является сильным ингибитором данного соеди-
нения [72]. GSK-3β путем фосфорилирования ингибирует до 50 различных суб-
стратов [73, 74], являясь при этом посредником во множестве метаболических 
каскадов, в том числе инсулиновом и Wnt сигнальных путях. Тем самым, GSK-3β 
участвует в большом количестве клеточных процессов, включая экспрессию ге-
нов, нейрогенез, нейропластичность, апоптоз, а также биологические ритмы [75–
77]. Тем  самым, литий оказывает нейропротекторное действие. В  связи с  этим 
фактом ген GSK3β стал рассматриваться как ген-кандидат, который может вно-
сить существенный вклад в индивидуальный ответ на терапию литием. 

Полиморфизм -50T/C (rs334558) гена GSK3β исследовался F. Benedetti et al. 
(2005) на предмет связи с терапевтическим ответом на литий в европейской по-
пуляции: индекс рецидивов у гомозигот по дикому аллелю не менялся после про-
ведённой терапии, в то время как носители мутантного (С аллель) продемонстри-
ровали улучшение [78]. Данная находка была воспроизведена в  исследовании, 
проведённом M. Adli et al. (2007) [79]. Вместе с тем ряд исследований не подтвер-
дил ассоциацию полиморфизма -50T/C с выраженностью лекарственного отве-
та [34, 80, 81]. Ассоциация между гаплотипами, состоящими из полиморфизмов 
-50T/C и -1727A/Т гена GSK3β, и  лекарственной эффективностью лития была 

и в отзывчивости на лекарственную терапию. Однако влияние DGKH на эффек-
тивность терапии литием найдено не было [42, 43].

Литий и нейротрансмиттерные системы
Основываясь на  гипотезе нейрохимического дисбаланса при аффективных 

расстройствах, фармакогенетические исследования индивидуального ответа 
на терапию литием устремились к поиску генов, кодирующих элементы нейро-
трансмиттерных систем, и в частности моноаминов.

На сегодняшний день известно, что терапия солями лития сопровождается по-
вышением серотонина (5-HT) в различных областях головного мозга [44, 45]. Со-
ответственно, серотонинергическая система является перспективной мишенью 
исследования терапевтической эффективности данного лекарственного сред-
ства. Вместе с тем, анализ генов серотониновых рецепторов (5-HTR2A, 5-HTR2C 
и 5-HTR1A) не выявил влияния на эффективность терапии [46–48]. По результа-
там многих работ ген транспортёра серотонина (SLC6A4) ассоциируется с разными 
аспектами результативности терапии аффективных расстройств. В исследовании 
A. Serretti et al. (2004) были представлены следующие результаты: гетерозигоный 
генотип 5-HTTLPR*L/*S является маркёром предрасположенности к более благо-
приятному исходу терапии литием [49]. В то время как противоречивые резуль-
таты были получены в различных исследовательских группах относительно гомо-
зиготных носителей короткого аллеля (5-HTTLPR* S /*S) [50, 51]. Более поздние 
исследования не  нашли каких-либо ассоциаций [34, 48]. Для  5-HTTLPR также 
было найдено межгенное взаимодействие с Val66Met BDNF [52].

G. Severino et al. (2005) выявили влияние полиморфизма A48G гена D1-подтипа 
дофаминергических рецепторов (DRD1) на  предрасположенность к  развитию 
БАР [53]. Данный полиморфизм также ассоциациирован и с лекарственным от-
ветом на терапию литием: носительство G-аллеля связано с низким терапевти-
ческим эффектом препарата [54]. В  более ранних исследованиях генов других 
подтипов дофаминергических рецепторов (DRD2, DRD3 и DRD4), а также генов, 
кодирующих другие элементы дофаминергического метаболизма (МАО, COMT, 
DAT1), были установлены отрицательные результаты [48, 55–58].

Мишенью фармакогенетических исследований является также глутаматер-
гическая система головного мозга, с  акцентом на  NMDA и  AMPA рецепторы. 
Генетическая вариабельность гена GRIN2B, кодирующего субъединицу NMDA-
рецептора, определяет предрасположенность к развитию БАР [59]. Данный ген 
был рассмотрен и на предмет фармакологической эффективности лития. Вместе 
с тем, не установлено влияния полиморфизмов гена GRIN2B на индивидуальный 
ответ на терапию литием [60]. Также было выявлено, что ген фермента тирозин-
киназы src-семейства (FYN), играющего важную роль во взаимодействии между 
NMDA-рецепторами и BDNF [61], продемонстрировал незначительную тенден-
цию к ассоциации с лекарственным ответом на терапию литием [62].

Литий и мозговой нейротрофический фактор (BDNF)
Мозговой нейротрофический фактор относится к  семейству нейротрофи-

ческих факторов и  имеет основополагающее значение для  функционирования 
и развития головного мозга. Вариабельность гена BDNF, расположенного на хро-
мосоме 11p13, определяет риск развития аффективных расстройств [63], а также 
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физм BclI гена глюкокортикоидного рецептора (NR3C1) на  хромосоме 5q31–32 
связан с ответом на литий [91].

Надо отметить, что результаты по установлению связи определенных вариан-
тов генов циркадных ритмов с индивидуальным ответом на профилактическую 
терапию солями лития довольно противоречивы. Тем  не  менее, поиск новых 
полиморфных вариантов циркадных генов, перспективных в отношении их ис-
пользования для оценки лекарственного ответа чрезвычайно важен для разра-
ботки основ персонифицированной медицины.

Полногеномные ассоциативные исследования (GWAS)
В эпоху развития полногеномных ассоциативных исследований (GWAS) мо-

жет быть найдено большое количество локусов, ответственных за предрасполо-
женность к БАР, с помощью высоко пропускной технологии генотипирования. 
Большинство проведённых GWAS на  сегодняшний день были сосредоточены 
на определении риска развития, и лишь незначительная часть исследований по-
священа поиску генетических предикторов лекарственного ответа на  терапию 
солями лития (табл. 30). 

R.H. Perlis et al. (2009) провели первое исследование GWAS индивидуально-
го ответа на  литий с  привлечением данных Systematic Treatment Enhancement 
Program for Bipolar Disorder (STEP-BD). Авторы генотипировали до 1,4 милли-
онов полиморфизмов у 1177 пациентов, 458 из которых проходили терапию ли-
тием. Как было выявлено, участок на хромосоме 10p15 (р=5,5х10–7), а также ещё 
5 полиморфизмов связаны с положительным лекарственным ответом (р<0,05), 
среди которых был отмечен участок хромосомы 4q32, содержащий ген глутамат-
ного ионотропного рецептора (АМРА) GRIA2 [92]. Таким образом, полученные 
данные добавляют свидетельства по поводу влияния солей лития на глутаматер-
гическую нейротрансмиссию.

В  2011 году A. Squassina et al. было проведено GWAS-исследование лекар-
ственного ответа на  литий среди биполярных пациентов Сардинии и  его фе-
нотипической оценки с использованием ретроспективных критериев по шкале 
долгосрочного ответа на терапию. Результатом явились данные о  зависимости 
ответа от  полиморфизма rs11869731 гена натриевых ионных каналов (ACCN1) 
[93]. Полученные результаты показывают, что ген ACCN1 является потенциаль-
ным геном-кандидатом, который может служить генетическим маркёром эффек-
тивности терапии литием. 

Относительно недавно проведённое исследование тайваньских учёных, вклю-
чающее 294 пациентов c БАР, получающих литий, продемонстрировало значи-
мую связь выраженности лекарственного ответа с геном глутамат-декарбокси-
лазы-подобного белка 1 (GADL1) [94]. Глутамат-декарбоксилаза катализирует 
декарбоксилирование глутамата в ГАМК, тем самым являясь важным компонен-
том как глутаматергической, так и ГАМК-ергической нейротрансмиссии.

По  инициативе International Group for the Study of Lithium-Treated Patient 
и  Unit on the Genetic Basis of Mood and Anxiety Disorders (National Institute of 
Mental Health) был сформирован консорциум по генетике лития (ConLiGen), 
целью которого является накопление большой выборки пациентов на  терапии 
литием для  проведения полногеномных исследований ассоциаций [95]. Пер-
вые результаты продемонстрировали влияние гена SLC4A10 на  эффективность  

изучена в недавнем исследовании, проведённом в японской популяции. Оказа-
лось, что распределение гаплотипов значительно разнится между респондентами 
и нонреспондентами: гаплотип 1 (Т-А) связан с лучшим терапевтическим откли-
ком на терапию, в то время как гаплотип 2 (C-A) — ​с низким ответом [82]. Авто-
ры сделали вывод, основываясь и на предыдущих исследованиях, что Т-аллель 
даёт повышение транскрипционной активности, и тем самым носители его более 
подвержены лекарственному воздействию лития. По результатам проведённых 
исследований выявлена связь GSK3β с предрасположенностью к возникновению 
БАР, а также подтверждена роль GSK3β как мишени терапевтического действия 
лития.

Литий и циркадные ритмы
Нарушения циркадных и цирканных ритмов при аффективных расстройствах 

были изучены как в клинических, так и в нейробиологических исследованиях. 
Как было отмечено, пациенты с БАР имеют нарушенный цикл сон–бодрствова-
ние, а также аномальные циркадные паттерны гормональной активности. Кро-
ме того, симптомы биполярного расстройства часто носят сезонный характер, 
с периодами депрессии в зимнее время и мании в летнее [83, 84]. Нефармаколо-
гические вмешательства, модулирующие биологические ритмы, такие как депри-
вация сна и световая терапия, могут быть эффективны в терапии депрессивной 
фазы БАР и  увеличивать вероятность перехода в  гипоманиакальную фазу [85, 
86]. Активным воздействием на биологические ритмы объясняется и терапевти-
ческая активность солей лития. Данную гипотезу подтверждает удлинение пери-
ода циркадных ритмов этими соединениями [87]. 

Поскольку данные результаты демонстрируют важную роль системы цир-
кадных генов и  кодируемых ими белков в  этиологии БАР, а  также во  влиянии 
на  эффективность лития, многочисленные фармакогенетические исследования 
изучали роль циркадных генов в лекарственном ответе на литий. Тем не менее, 
для многих полиморфных вариантов генов, например: ядерного транслокатор-
подобного белка арилкарбоновых рецепторов (ARNTL), циркадного выключате-
ля циклов двигательной активности (CLOCK), гомолога циркадного белка Period 
(PER2, PER3), не  удалось установить связь с  ответом на  терапию литием [88].

Литий вызывает деградацию REV-ERBα и экспрессию гена BMAL1, тем самым 
REV-ERBα — ​мишень механизма действия данного лекарственного препарата 
[89]. Ассоциация гена, кодирующего REV-ERBα (NR1D1), с ответом на профилак-
тический приём лития у пациентов, страдающих БАР, была исследована на сар-
динской популяции. Анализ взаимодействия не показал существенного влияния 
полиморфизмов гена NR1D1 на терапевтический отклик [43]. Более позднее ис-
следование, проведённое S. Campos-de-Sousa et al. в 2010 году, показало значимую 
ассоциацию полиморфизма rs2314339 гена NR1D1 с  индивидуальным ответом 
на профилактическую терапию литием [90]. В дальнейшем доказательства роли 
REV-ERBα в отклике на терапию литием были получены в другом исследовании, 
проведённом в европейской популяции, где была обнаружена связь полиморфиз-
ма rs2071427 NR1D1 с хорошим ответом на лечение. Также, гены GSK3β и NR1D1 
взаимодополняюще влияют на  эффективность лития: лекарственный ответ 
на препарат пропорционален числу ассоциированных аллелей [88]. Глюкокорти-
коидные рецепторы являются регуляторами биологических ритмов. Полимор-
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Таблица 30
Результаты расширенных полногеномных ассоциативных анализов (GWAS) 
фармакогенетики лития

Примечание: НД - нет данных

Ген Полиморфизмы Диагноз Число пациентов Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

GRIA2 НД Биполярное расстройство 
типа 1 и 2 (DSM-IV)

1177, среди которых 458 
на терапии препаратами 

лития 

европеоиды участок на хромосоме 10p15 
(р=5,5х10-7) и 5 полиморфизмов 

ассоциированы с положительным 
лекарственным ответом 

(р<5х10-4), среди которых был 
отмечен участок хромосомы 4q32, 
содержащий ген глутаматного 

ионотропного рецептора (АМРА) 
GRIA2

Perlis R.H. et al., 2009 92

ACCN1 НД Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

52 европеоиды ген ACCN1 ассоциирован 
с лекарственным ответом 

(р=7,21 × 10-6)

Squassina A. et al., 2011 93

GADL1 rs17026688,	
rs17026651

Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

294 китайцы Хань Вариабельность GADL1 
(р= 5,50×10-37) и р=2,52×10-37)

ассоциированы с лекарственным 
ответом

Chen C.H. et al., 2014 94

SLC4A10 НД Биполярное расстройство 
(DSM-IV)

1200 НД Ген SLC4A10 p = 1,52×10-6 
ассоциирован

с лекарственным ответом 

Schulze T., 2012 96
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ата в крови [108]. Стоит отметить, что влияние данных генов на эффективность 
и безопасность вальпроата почти не изучено.

Ферменты семейства CYP450 относительно мало задействованы в метаболиз-
ме вальпроевой кислоты. Однако фармакогенетические исследования включали 
их в качестве генов-кандидатов. В работе L. Tan et al. (2010) дана оценка связи 
между тремя генами цитохромов и  концентрацией вальпроата в  крови. Пока-
зано, что  носители аллели CYP2A6*4 и  полиморфизма CYP2C9*3 имеют более 
высокий плазменный уровень препарата в  крови по  сравнению с  носителями 
«диких» типов; ген CYP2B6 также оказывал влияние на  фармакокинетические 
параметры вальпроевой кислоты. Влияние изученных генов на эффективность 
и безопасность вальпроата авторами не приводится [109]. Исследование другого 
коллектива авторов (тоже проведено на китайской популяции) опровергает ассо-
циацию CYP2C9 с концентрацией вальпроата [106].

Гликопротеин P (кодируется геном MDR1, или ABCB1) существенно не связан 
с фармакокинетикой вальпроата. По данным экспериментальной работы S. Baltes 
et al. (2007), данный препарат вовсе не является его субстратом, равно как и суб-
стратом для белка мультилекарственной устойчивости 2 (MRP2, кодируется ге-
ном ABCC2) [110]. Однако фармакогенетические исследования с использованием 
данных биомаркёров проводятся как с положительными [111–113], так и с отри-
цательными результатами [114–117]. Связанный с геном ABCB1 ген PXR (данный 
ген контролирует экспрессию первого) также не показал значимой ассоциации 
с ответом на вальпроат [118].
Фармакодинамические генетические факторы

Основное внимание при изучении фармакодинамических генетических фак-
торов исследователи уделяют риску токсического действия вальпроата. Установ-
лено, что ген фермента цикла мочевины карбамоилфосфат-синтетазы CPS1 ассо-
циирован с гипераммониемией при приёме вальпроата в комбинации с другими 
антиконвульсантами. Конкретно значимую связь с побочным эффектом показал 
полиморфизм rs1047891A (4217C>A) [119]. Но в более поздней работе K. Inoue 
et al. (2014) эта ассоциация не  подтвердилась [120]; немаловажно, что  авторы 
также не  нашли связи между носительством полиморфизма — ​3064C>A гена 
N-ацетилглутамат-синтазы (NAGS) и  гипераммониемией [120], хотя этот ген 
представлялся перспективным для изучения в данном аспекте [121].

Митохондриальный ген гамма-полимеразы (POLG) также задействован в ге-
патотоксическом действии вальпроата. Мутации POLG приводят к  синдрому 
Альперса–Гуттенлохера (Alpers–Huttenlocher), при котором риск токсичности 
вальпроевой кислоты значительно повышается [122]. Интересно, что мутантные 
аллели (вообще встречающиеся у 0,5% общей популяции) часто ассоциируются 
с эпилепсией, что является показанием к приёму антиконвульсантов [122]. Фар-
макогенетические исследования подтверждают, что  токсическое воздействие 
вальпроата на  печень значимо ассоциировано с  полиморфизмами гена POLG 
[123–126]. В основном, данные выводы основаны на анализе отдельных случаев 
печёночной недостаточности при терапии вальпроевой кислотой. Многие авто-
ры сходятся во мнении, что при назначении вальпроата необходимо монитори-
ровать наличие синдрома Альперса–Гуттенлохера во  избежание токсического 
гепатита.

проводимой терапии [96]. На  сегодняшний день состоялся второй доклад 
ConLiGen. В  проведённом исследовании была предпринята попытка повторить 
результаты C.H. Chen et al. 2014 года [94] на основе выборки, состоящей из 218 па-
циентов китайского и японского происхождения. Полученные данные не подтвер-
дили ассоциации между геном GADL1 у азиатов и эффективностью лития [97].

Проведённые полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) демон-
стрируют ряд регионов, заслуживающих дальнейшего изучения. Необходимы 
более мощные выборки, а также использование когорт репликации с последую-
щим объединением и мета-аналитической обработкой.

5.3. Фармакогенетика вальпроевой кислоты
В отличие от лития, вальпроевая кислота не вызывает такого широко интере-

са со стороны фармакогенетических исследований. Данный препарат более из-
вестен как противосудорожное, нежели нормотимическое средство. В соответ-
ствии с этим, большинство фармакогенетических работ проведены на материале 
больных эпилепсией (табл. 31).

В  крови вальпроевая кислота на  87–95% связывается с  белками плазмы, 
что выражается в низком почечном клиренсе данного препарата. В организме из-
вестны 3 пути метаболизма вальпроата: глюкуронизация (ферменты семейства 
уридин-дифосфат глюкуронозилтрансферазы — ​UGT), бета-окисление в  мито-
хондриях (эти два пути задействуют примерно 40–50% дозы лекарства) и фер-
менты семейства цитохрома P450 (до 10% дозы); препарат в основном выводится 
почками в виде глюкуронила вальпроата [98, 99]. Из системы CYP450 в биоак-
тивации и препарата инактивации его метаболитов участвуют CYP2C9, CYP2A6 
и CYP2B6 [100, 101]. 

Механизм действия вальпроата связан с активацией ГАМК-ергического тормо-
жения в ЦНС: вальпроевая кислота способна блокировать ГАМК-трансаминазу 
(кодируется геном ABAT) и  сукцинат-полуальдегид-дегидрогеназу (кодируется 
геном ALDH5A1) — ​ферменты, метаболизирующие ГАМК до сукцината и таким 
образом понижающие её активность [102]. Помимо этого, вальпроат препятству-
ет судорожной активности посредством блокады потенциал-зависимых натрие-
вых, калиевых и кальциевых каналов (кодируются генами CACNA1C, CACNA1D, 
CACNA1N, CACNA1F и SCN) [102, 103]. 
Фармакокинетические генетические факторы

Как  сказано выше, ферменты семейства UGT задействованы в  биоактива-
ции вальпроевой кислоты, что обусловило их выбор в качестве генов-кандида-
тов фармакогенетических исследований. Немногочисленные фармакокинети-
ческие работы подтвердили, что гаплотип мутантных аллелей полиморфизмов 
rs6759892 T>G (Ser7Ala), rs2070959 A>G (Thr181Ala) и rs1105879 A>C (Arg184Ser) 
гена UGT1A6 (объединяется как UGT1A6*2/2) сопряжён со снижением концен-
трации вальпроевой кислоты в  крови и  её эффективностью [103]. Другой ген, 
UGT2B7, также ассоциирован с изменением концентрации вальпроата: K. Inoue 
et al. (2014) установили, что  носители генотипа СС (полиморфизм — ​161C>T) 
имеют сниженный плазменный уровень препарата (при условии носительства 
генотипа CYP2C9*1/*1) [107]. Другое исследование азиатской популяции устано-
вило влияние носительства аллели *5 гена UGT1A3 на низкий уровень вальпро-
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Таблица 31
Фармакогенетические маркёры эффективности и безопасности применения 
вальпроевой кислоты

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

Фармакокинетические факторы

UGT1A6, 
UGT1A9, 
UGT2B7

НД Эпилепсия вальпроаты 12 месяцев 162 китайцы Хань Носители 19Т>G, 541A>G и 552A>C гена UGT1A6 
требуют более высоких доз препарата

Hung C.C. 
et al., 2011  

105

UGT1A6, 
UGT2B7, 
CYP2C9

UGT1A6 (T19G, 
A541G, A552C), 

CYP2C9 (A1075C), 
UGT2B7 (C802T)

Эпилепсия вальпроаты Не меньше 
1 месяца

98 китайцы Носительство 19Т>G, 541A>G 
и 552A>C гена UGT1A6 ассоциировано 

со снижением концентрации вальпроевой 
кислоты в крови и её эффективности 

Guo Y. 
et al., 2012

106

UGT2B7 –161C>T Эпилепсия вальпроаты НД 78 японцы носительство генотипа СС 
полиморфизма -161C>T, совместно 

с носительством генотипа CYP2C9*1/*1 определяет 
сниженный плазменный уровень препарата

Inoue K. 
et al., 2014

107

UGT1A3, 
UGT1A6, 
UGT2B7

UGT1A6 (A541G, 
A552C); UGT2B7 

(C802T),  

Эпилепсия вальпроаты Не менее 
2-х недель

242 китайцы Носительство аллеля *5 
гена UGT1A3 ассоциировано

со снижением уровня вальпроата в крови 

Chu X.M. 
et al., 2012

108

CYP2A6, 
CYP2B6, 
CYP2C9

CYP2A6*4, 
CYP2B6*6, 
CYP2C9*3

Эпилепсия вальпроаты НД 179 китайцы Хань носители аллеля CYP2A6*4 
и полиморфизма CYP2C9*3 имеют более высокий 

плазменный уровень препарата в крови 
по сравнению с носителями «диких» типов. 

ген CYP2B6 оказывает влияние на концентрацию 
вальпроевой кислоты

Tan L. 
et al., 2010

109

CYP2C9 CYP2C9*3 Эпилепсия вальпроаты Не меньше 
1 месяца

98 китайцы Негативные результаты Guo Y. et al., 2012 106

MDR1 /ABCB1, 
MRP2 /ABCC2

rs2229109, 
rs2032582 гена 

MDR1; rs3740066, 
66744T>A 
гена MRP2

Эпилепсия вальпроаты НД 29 мексиканцы MRP2 / ABCC2 ассоциирован 
с отсутствием лекарственного ответа 

на терапию

Escalante-
Santiago D.
et al., 2014 

111

MRP2 / ABCC2 11 
полиморфизмов

Эпилепсия вальпроаты НД 168 корейцы G-аллель и GG генотип g.1774delG 
ассоциациированы с возникновением 

побочных эффектов

Yi J.H. 
et al., 2013

112

MRP2 / ABCC2 –24C>T, 1249G>A, 
3972C>T

Эпилепсия Анти
конвульсанты

НД 208 европеоиды Ассоциация 1249G>A 
с хорошим лекарственным ответом

Ufer M. 
et al., 2011

113

MDR1 / ABCB1 rs3789243 C>T, 
C1236T, G2677T/A, 
rs6949448 C>T, 

C3435T

Эпилепсия НД НД 685 малазийцы Женщины носители аллеля rs3789243T более 
резистентны к терапии, чем носители C аллеля. 

Гаплотипы ABCB1 rs3789243 C>T, C1236T, G2677T/А, 
rs6949448 C>T и С3435Т 

не ассоциированы с реакцией на терапию

Haerian B.S. 
et al., 2011

114

MDR1 / ABCB1 C1236T, G2677T/A,  
C3435T

Эпилепсия вальпроаты Не менее 
1 года

505 малазийцы Негативные результаты Haerian B.S. 
et al.,2011

115

MDR1 / ABCB1 C1236T, 
G2677T/A, 
C3435T

эпилепсия Фенобарбитал, 
фенитоин, 

карбамазепин, 
вальпроат

12 месяцев 392 индийцы Негативные результаты Grover S. 
et al., 2010

116
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

MDR1/ ABCB1 C3435T Эпилепсия НД НД 400 европеоиды Негативные результаты Basic S. et al., 
2010

117

MDR1/ ABCB1, 
PXR

C1236T, G2677T, 
C3435T гена 

MDR1 / ABCB1; 
G7635A гена PXR

Эпилепсия Карбамазепин, 
вальпроаты

НД 685 китайцы, 
индийцы, 
малазийцы

Негативные результаты Haerian B.S. 
et al., 2011

118

Фармакодинамические факторы
CPS1 rs1047891 

(4217C>A)
Эпилепсия Анти

конвульсанты
НД 79 японцы ассоциация с риском развития 

гипераммониемии 
Yagi M. et al., 

2010
119

CPS1, 
NAGS

4217C>A 
гена CPS1; 
–3064C>A 
гена NAGS

Эпилепсия вальпроаты НД 177 японцы Нет ассоциации с риском развития побочных 
эффектов (гипераммониемия) 
на терапии вальпроатами

Inoue K. et al., 
2014

120

POLG p.W748S Эпилепсия вальпроаты НД 28 европеоиды ассоциация с риском развития побочных 
эффектов 

(синдром Альперса-Гуттенлохера)

Pronicka E.  
et al., 2011

123

POLG НД НД вальпроаты НД НД европеоиды ассоциация с риском развития побочных 
эффектов 

(синдром Альперса-Гуттенлохера)

Stewart J.D. 
et al., 2010

124

POLG НД Эпилепсия вальпроаты Не менее 
2-х месяцев

4 смешанная 
выборка

Ассоциация с риском развития
побочных эффектов

(синдром Альперса-Гуттенлохера)

Saneto R.P. 
et al., 2010

125

POLG A467T, 
E1143G, 
Q879H, 
T885S

НД вальпроаты НД НД европеоиды Ассоциация с риском развития побочных 
эффектов

(синдром Альперса-Гуттенлохера)

McFarland R.   
et al., 2008

126

XBP1 -116C/G Биполярное 
расстройство 

(DSM-IV)

вальпроаты НД 51 корейцы носители аллеля G лучше отвечают 
на профилактические дозировки вальпроата

Kim B. et al., 2009 128

MTHFR, 
MTRR, 

MTR

с.677 С>Т 
(Ala222Val), с.1286 
А>С (Glu429Ala) 
гена MTHFR; 
с.2756 А>G 
(Asp919Gly) 

гена MTRR;  с.66 
A>G (Ile22Met) 

гена MTR 

Эпилепсия Вальпроаты, 
карбамазепин, 
ламотриджин, 
леветирацетам, 
окскарбазепин, 

топирамат, 
бензобарбитал, 
фенобарбитал

НД 45 европеоиды Гомо- и гетерозиготное носительство мутантных 
аллелей генов MTHFR, MTRR, MTR ассоциировано 

с нарушением обмена фолиевой кислоты 

Дмитриенко Д.В. 
с соавт., 2014

129

GRIN2B –200T>G, 
-421C>A

Эпилепсия Вальпроаты 12 месяцев 162 китайцы Хань носители -200T>G GRIN2B нуждаются в меньшей 
дозе препарата для достижения терапевтического 

эффекта

Hung C.C. 
et al.,2011

105

LEPR, ANKK1 rs1137101 
гена LEPR, 
rs1800497 
гена АNKK1

Эпилепсия Вальпроаты 6 месяцев 212 китайцы Ассоциация 
с риском увеличения массы тела 
при приёме вальпроевой кислоты 

Li H. et al.,
2015

130

Окончание таблицы 31

Примечание: НД - нет данных
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Подобно карбамазепину, ламотриджин способен активировать T-лимфоциты, 
приводя к  реакциям гиперчувствительности, в  том числе опасным для  жизни: 
синдрому Стивенса–Джонсона (ССД) и  токсическому эпидермальному некро-
лизу (ТЭН) [138, 139]. Предотвращение данной патологии требовало изучения 
факторов риска, в том числе генетических маркёров. Закономерно, что в качестве 
кандидатов для фармакогенетических исследований были выбраны гены ткане-
вого комплекса гистосовместимости (HLA), отвечающие за  процесс представ-
ления антигена иммунокомпетентным клеткам. Данный подход оправдал себя 
на примере карбамазепина: были обнаружены значимые генетические предикто-
ры развития ССД и ТЭН у представителей азиатской популяции (см. соответ-
ствующий раздел главы).

Ассоциативные исследования безопасности ламотриджина и различных ал-
лелей генов системы HLA показали достаточно интересные, хотя и противоре-
чивые, результаты (табл. 32). Так, аллель HLA-B*1502 редко был связан с разви-
тием ССД и ТЭН при приёме ламотриджина [140, 141]; в работах Y.W. Shi et al. 
(2011) и D.M. An et al. (2010) роль данного аллеля в ламотриджин-индуцирован-
ных реакциях гиперчувствительности вовсе не  была подтверждена [142, 143]. 
Стоит оговориться, что  почти все исследования включали больных азиатского 
происхождения. Недавно опубликованные мета-анализы заключают, что носи-
тельство HLA-B*1502 действительно увеличивает риск развития ламотриджин-
индуцированных ССД и ТЭН, но не столь значительно, чтобы наличие данного 
биомаркёра являлось противопоказанием к  назначению препарата [144–146]. 
Определённого уровня доказательности могут в будущем достигнуть другие ал-
лели генов семейства HLA, но пока поиски учёных в этом направлении довольно 
разрознены. Ассоциированными с  реакциями гиперчувствительности в  ответ 
на приём карбамазепина, по некоторым данным, являются аллели HLA-B*5801 
[147–149], HLA-B*4403 [151], HLA-A*3001 и  HLA-B*1302 [152], гаплотипы  
HLA-DRB1*0405/-DQB1*0401/-DQA1*0303 [153] и HLA-A*02:01:01/-B*35:01:01/-C*04:01:01 
[154]. Данные ассоциации были найдены в том числе для пациентов европеоид-
ной расы [149, 153], но на очень маленьких выборках. В противовес этому, ис-
следование M. McCormack et al. (2012) с применением методов полногеномных 
ассоциативных исследований пациентов, рождённых и проживающих в Велико-
британии, показало негативные результаты [154]. Протективным аллелем в ра-
боте L.J. Li et al. (2013) назван HLA-A*3303 [151], другими работами это не было 
подтверждено.

На данный момент актуальность фармакогенетического тестирования алле-
лей генов HLA при назначении ламотриджина обоснована только для азиатской 
популяции. Но даже наличие биомаркёров высокого риска у пациента не озна-
чает, что  реакция гиперчувствительности разовьётся в  100% случаев, поэтому 
не может быть противопоказанием к приёму данного нормотимика.

В литературе также встречаются исследования фармакокинетических генети-
ческих факторов, которые могут быть связаны с эффективностью и безопасно-
стью ламотриджина. Генами-кандидатами являются UGT1A4 и UGT2B7. Ранее упо-
миналось, что ламотриджин метаболизируется ферментом UGT1A4, но UGT2B7 
также вносит свой вклад в процесс глюкуронизации активного вещества. Но ав-
торы большинства работ смогли установить только ассоциацию полиморфизмов 
генов с концентрацией препарата, но не с его эффективностью и безопасностью. 

Перспективным маркёром считается ген белка эндоплазматического ретику-
лума XBP1. Однако были опубликованы только работы японских учёных, без по-
следующей репликации на других популяциях [127, 128]. B. Kim et al. (2009) на не-
большой выборке (51 человек) показали, что носители аллеля G полиморфизма 
XBP1–116C/G лучше отвечают на  профилактические дозировки вальпроата 
по сравнению с гетеро- и гомозиготами по C аллелю [128].

Гены фолатного цикла задействованы в  развитии антиконвульсант-индуци-
рованного тератогенеза. Так было показано, что  вариабельность генов метио-
нин-тетрагидрофолатредуктазы (MTRHFR), метионин-синтазы (MTR) и  мети-
онин-синтаза редуктазы (MTRR) приводит к снижению активности ферментов 
фолатного цикла и  усиливает влияние тератогенных факторов внешней среды 
на  плод. По  существующим данным сочетанное носительство генотипов Т/Т 
и С/С гена MTHFR ассоциировано с низким уровнем фолиевой кислоты в сыво-
ротке крови, при этом дополнительный приём противоэпилептических средств 
усугубляет нарушение фолатного цикла и может приводить к врождённым по-
рокам развития [129]. 

Эффект вальпроата также был связан с  полиморфизмом -200T>G GRIN2B 
гена, кодирующего субъединицу NMDA-рецептора. в  работе C.C. Hung et al. 
(2011): носители мутантного аллеля нуждались в меньшей дозе препарата для до-
стижения терапевтического эффекта [105].

В  заключение укажем на  недавно опубликованное исследование H. Li et al. 
(2015), в  котором изучены полиморфизмы генов рецептора лептина (LEPR), 
АМФ-зависимой протеин-киназы (AMPK) и киназы анкирина (ANKK1) на пред-
мет ассоциации с таким побочным эффектом вальпроатов, как набор веса [130]. 
Несмотря на то что метаболические расстройства при терапии вальпроатами на-
блюдаются достаточно часто [131–133], почти нет фармакогенетических работ 
по этой тематике. На материале из 212 больных эпилепсией авторы установили, 
что полиморфизмы rs1137101 (LEPR) и  rs1800497 (ANKK1) существенно связа-
ны с риском увеличения массы тела при приёме вальпроевой кислоты в течение 
6 месяцев. Концентрация препарата в  крови не  оказывала значимого влияния 
на метаболические расстройства [130].

Из описанного следует, что вальпроевая кислота мало изучена в фармакогене-
тическом аспекте. Потребуется проведение новых исследований на более широ-
ких выборках и со строгим дизайном, чтобы подтвердить или опровергнуть опи-
санные ранее генетические предикторы эффективности и безопасности терапии 
данным препаратом.

5.4. Фармакогенетика ламотриджина
Ламотриджин — ​противосудорожный препарат из  группы фенилтриазинов, 

одним из показаний для которого является терапия биполярного аффективного 
расстройства [134]. Механизм действия похож на таковой у карбамазепина: бло-
када потенциал-зависимых натриевых каналов и  предотвращение судорожной 
активности нейронов; кроме того, ламотриджин способен тормозить высвобож-
дение возбуждающих нейромедиаторов в синаптическую щель благодаря ингиби-
рованию кальциевых каналов N-типа [135, 136]. Метаболизируется препарат в пе-
чени, путём конъюгации с глюкуроновой кислотой (участвует фермент UGT1A4), 
в  результате образуется фармакологически неактивный 2-N-глюкуронат [137].
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Таблица 32
Фармакогенетические маркёры эффективности 
и безопасности применения ламотриджина

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

HLA-А, 
HLA-B, 
HLA-С, 
DRB1

HLA-B 
(Bin1-TA-M13F, 

Bin1-CG-M13F, Bin3-
M13R); HLA-А 

(Ain1-A-M13F, Ain1-G-
M13F, Ain1- T-M13F, 

Ain3–62-M13R); HLA-C 
(5Cln1-61, 3BCln3-12)

эпилепсия фенитоин, 
ламотриджин, 
окскарбазепин

Более 
3-х месяцев

35 китайцы Хань Аллель HLA-B*1502 незначительно 
ассоциирован с развитием ССД и ТЭН

Hung S.I. et al., 
2010

140

HLA-В HLA-B*1502 эпилепсия фенитоин, 
ламотриджин, 
карбазепин

Не менее 
8 недель

24 китайцы Хань Аллель HLA-B*1502 незначительно 
ассоциирован с развитием ССД и ТЭН

Man C.B. et al., 
2007

141

HLA-В *1502 эпилепсия ламотриджин НД 43 китайцы Хань Нет ассоциации
с развитием ССД и ТЭН

Shi Y.W. et al., 
2011

142

HLA-В *1502 эпилепсия ламотриджин НД 46 китайцы Хань Нет ассоциации
с развитием ССД и ТЭН

An D.M. et al., 
2010

143

HLA-В *1502 эпилепсия фенитоин, 
ламотриджин, 
карбамазепин

НД 55 китайцы Хань Карбамазепин- и фенитоин-индуцированные,
индуцированные ССД

и ТЭН ассоциированы с HLA-B*1502. 
Незначительная ассоциация

HLA-B*1502 с развитием нежелательных явлений
при приеме ламотриджина

Cheung Y.K.  
et al., 2013

144

HLA-В *1502 эпилепсия фенитоин, 
ламотриджин

НД 480 китайцы Ассоциация с развитием ССД и ТЭН
при приеме фенитоина

и ламотриджина

Li X. et al., 2015 145

HLA-В *1502 эпилепсия ламотриджин НД 12 китайцы Хань ассоциация с развитием ламотриджин-
индуцированных ССД 

и ТЭН

Zeng T. et al., 
2015

146

HLA-В *5801 эпилепсия ламотриджин НД НД китайцы Хань ассоциация с риском развития ламотриджин-
индуцированной гиперчувствительности

Chow J.C. et al., 
2013

147

HLA-В *1502, 
*5801

НД аллопуринол, 
сульфометоксазол, 

ламотриджин,  
оксикам, 

невирапин, 
фенобарбитал, 
карбамазепин,

фенитоин

НД 150 европеоиды Нет ассоциации с развитием  ламотриджин-
индуцированных ССД и ТЭН

Lonjou C. et al., 
2008

148

HLA-А, 
HLA-B, 
HLA-С, 

HLA-DR, 
HLA-DQ

B*5801, 
A*6801,

Cw*0718, 
DQB1*0609, 

DRB1*130

эпилепсия ламотриджин НД 65 европеоиды Незначительная ассоциация данных аллелей 
с развитием ламотриджин-индуцированных 

ССД и ТЭН

Kazeem G.R. 
et al., 2009

149
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая 
принадлежность

Результат Автор Ссылка

HLA-B HLA-B*4403 НД АЭП (в том числе, 
ламотриджин), 
аллопуринол, 
антибиотик

НД 30 корейцы Ассоциация с развитием
ламотриджин-индуцированных ССД и ТЭН

Park H.J. et al., 
2015

150

HLA-А, 
HLA-B, 
HLA-С, 

HLA-DR

HLA-A*3001, 
HLA-B*1302, 
HLA-A*3303, 
HLA-A*0201, 

HLA-DRB1*1405, 
HLA-B* 5801, 

HLA-DRB1*0301 

НД ламотриджин, 
карбамазепин

НД 249 китайцы Хань Ассоциация HLA-A*3001 и HLA-B*1302,
HLA-A*3303 с развитием ламотриджин-

индуцированной макулопапулезной экзантемы.
Ассоциация HLA-A*0201

и HLA-DRB1*1405, HLA-B*5801
и HLA-DRB1*0301 с развитием карбамазепин-

индуцированной макулопапулезной экзантемы

Li L.J. et al., 2013 151

HLA-A, 
HLA-B, 
HLA-C, 

HLA-DR, 
HLA-DQ,  
HLA-DP

НД НД ламотриджин НД 16 японцы Ассоциация гаплотипа 
HLA-DRB1*0405/-DQB1*0401/-DQA1*0303 

с ламотриджин-индуцированными кожными 
побочными реакциями

Ito A. et al., 2015 152

HLA НД НД фенитоин, 
ламотриджин, 
карбамазепин

НД 21 мексиканские 
метисы

Ассоциация 
HLA-A*02:01:01/-B*35:01:01/-C*04:01:01 

ламотриджин- и карбамазепин-индуцированными 
кожными побочными реакциями

Fricke-Galindo I. 
et al., 2014 

153

HLA-А *3101 НД фенитоин, 
ламотриджин, 

НД 90 европеоиды Отсутствие ассоциации
HLA-A*3101 с риском развития

ламотриджин- и фенитоин-индуцированными
кожными побочными реакциями

McCormack M. 
et al., 2012

154

UGT1A4 142T>G, 
-219C>T,
-163G > A

эпилепсия вальпроаты, 
ламотриджин

НД 148 китайцы Носительство –219 >T/-163G>A ассоциировано 
с более высокими концентрациями 

препарата в крови

Wang Q. et al., 
2015

155

UGT1A4 *2 (P24T), 
*3 (L48V)

НД ламотриджин НД 178 европеоиды Ассоциация UGT1A4*2 (P24T) с более высокими
концентрациями препарата в крови, 
UGT1A4*3 (L48V) - с более низкими

Reimers A. 
et al., 2014

156

UGT1A4 P24T, L48V эпилепсия ламотриджин НД 131 турецкая 
популяция

Ассоциация UGT1A4 L48V с уровнем концентрации 
препарата в крови

Gulcebi M.I.  
et al., 2011

157

UGT1A4, 
UGT2B7

142 T>G, 70C>T гена  
UGT1A4; 372A>G, 

-161C>T гена UGT2B7 

эпилепсия ламотриджин НД 75 тайская 
популяция

Ассоциация -161C>T гена UGT2B7 с уровнем 
концентрации препарата в крови

Singkham N.  
et al., 2013

158

UGT2B7 372A>G, 
-161C>T

эпилепсия ламотриджин НД 53 европеоиды Ассоциация -161C>T гена UGT2B7 с уровнем 
концентрации препарата в крови

Blanca Sánchez M. 
et al., 2010

159

Окончание таблицы 32

Примечание: НД - нет данных



218 219

циентов. Было выявлено, что карбамазепин и ламотриджин способны взаимо-
действовать с рецепторами T-лимфоцитов. Неверная презентация антигена (мо-
лекулы препарата) может привести к активации иммунных клеток и системной 
цитотоксической реакции [169, 170]. На  сегодняшний день доказано, что  риск 
развития ССД и ТЭН, индуцированных приёмом карбамазепина, ассоциирован 
с аллелью гена из класса 1 единого комплекса гистосовместимости HLA-B*1502 
[171, 172]. Ген HLA-B включает более 2000 аллелей, их общепринятое обозначе-
ние — ​четыре или  шесть цифр после названия самого гена. HLA-B*1502 — ​мар-
кёр, специфичный для карбамазепина.

Впервые высокий риск развития ССД и ТЭН у носителей HLA-B*1502 был по-
казан на популяции китайцев Хань [173] (табл. 32). Дальнейшие многочисленные 
исследования подтвердили, что  данный маркёр сопряжён с  риском карбамазе-
пин-индуцированного эпидермального некролиза у  лиц азиатского происхож-
дения, преимущественно — ​китайцев Хань и корейцев; имеются положительные 
данные для жителей Вьетнама, Малайзии, Тайланда, Камбоджи, Сингапура [174–
192]. Большинство приведённых работ говорят о почти 100% вероятности нали-
чия HLA-B*1502 у пациентов с карбамазепин-индуцированным ССД или ТЭН. 

Опубликованные мета-анализы полностью солидарны с авторами приведён-
ных выше работ: аллель HLA-B*1502 ассоциирован с развитием ССД и ТЭН при 
приёме карбамазепина у лиц азиатского происхождения, главным образом — ​ки-
тайцев Хань [193–195]. Интересной находкой является то, что HLA-B*1502 специ
фичен для индийцев с ССД и ТЭН, несмотря на низкую распространённость дан-
ного аллеля в популяции [196]. Здесь же стоит упомянуть о протективной роли 
аллелей HLA-B*4001 и  HLA-B*2402, на  которую указали S. Grover и  R. Kukreti 
(2014) [194].

Прогностическая роль носительства HLA-B*1502 заслуживает внимания, ког-
да речь идёт об азиатской популяции. Данный маркёр не только ассоциирован 
с  нежелательной реакцией гиперчувствительности на  карбамазепин — ​он чаще 
встречается среди пациентов монголоидной расы [172, 187, 196]. Многие авто-
ры сходятся во мнении, что для представителей европеоидных этнических групп 
HLA-B*1502 не является значимым фактором риска реакций гиперчувствитель-
ности на карбамазепин [193, 197, 198].

Исследование Z. Chen et al. (2014) показало значительное улучшение при-
верженности пациентов к  карбамазепину после введения генотипирования 
по HLA-B*1502 в клиническую практику [199].

Внимание исследователей привлекали и другие гены семейства HLA. Мно-
гие работы посвящены поиску ассоциации аллеля HLA-A*3101 с карбамазепин-
индуцированными кожными реакциями гиперчувствительности. S.I. Hung et 
al. (2006) впервые выявили, что данный аллель связан с развитием макулопа-
пулёзной сыпи при приёме карбамазепина у  китайцев Хань и  не  ассоцииру-
ется с ССД и ТЭН [200]. В дальнейшем это было многократно подтверждено, 
как среди азиатский популяций [178, 185, 189, 201–203], так и среди европео-
идов [185, 204]. Наконец, мета-анализ E. Genin et al. (2014) выявил, что носи-
тельство HLA-A*3101 в  23 раза увеличивает риск кожных реакций гиперчув-
ствительности (но не ССД и ТЭН) при приёме карбамазепина у китайцев Хань; 
для европеоидов результаты спорные по причине малого количества проведён-
ных исследований [205].

Q. Wang et al. (2015) выявили, что полиморфизм UGT1A4-219C>T/-163G>A гена 
UGT1A4 влияет на концентрацию ламотриджина в плазме: у носителей мутантно-
го аллеля уровень препарата выше, чем у пациентов с «диким» аллелем [155]. Дру-
гая работа, уже включающая пациентов европеоидной расы, доказала, что вариант 
UGT1A4*2 (P24T) сопряжён с небольшим повышением ламотриджина в плазме 
крови, а  UGT1A4*3 (L48V) — ​со  значительным его снижением [156]. Последние 
результаты согласуются с  полученными M.I. Gulcebi et al. (2011) на  пациентах 
турецкой национальности [157]. Влияние полиморфизма -161C>T гена UGT2B7 
на плазменный уровень ламотриджина достаточно слабое, для его обнаружения 
при анализе данных требовалось учитывать сопутствующую фармакотерапию 
и возраст пациентов [158, 159]. 

Ламотриджин ещё недостаточно изучен с фармакогенетической точки зрения. 
Если не учитывать данные для азиатской этнической группы, на сегодня практи-
чески нет фармакогенетически значимых биомаркёров, которые необходимо вы-
явить для оптимального подбора дозы препарата, а также решения о его замене 
другим нормотимиком. Следовательно, настороженность врача при назначении 
ламотриджина будет иметь место, только если в лечении нуждается пациент ази-
атского происхождения. В других ситуациях фармакогенетическое тестирование 
вряд ли можно назвать целесообразным.

5.5. Фармакогенетика карбамазепина
Карбамазепин — ​препарат из  группы антиконвульсантов, близкий по  хими-

ческой структуре к  трициклическим антидепрессантам. Одним из  показаний 
к  применению карбамазепина, наряду с  эпилепсией, является терапия бипо-
лярного аффективного расстройства [160]. Механизм действия карбамазепина 
заключается в  блокаде градиент- и  потенциал-зависимых натриевых каналов, 
посредством чего подавляется судорожная активность в  головном мозге [161]. 
Многочисленные исследования подтвердили, что  карбамазепин эффективен 
как при стабилизации маниакального аффективной фазы, так и при профилак-
тике рецидива (подробнее — ​обзор B. Amann et al. (2007)) [162]. 

Эффективность и безопасность карбамазепина необходимо контролировать 
при помощи регулярного терапевтического лекарственного мониторинга [163]. 
Однако есть аспект, требующий особого внимания ещё до  назначения лекар-
ственного препарата — ​карбамазепин способен вызывать нежелательные реак-
ции гиперчувствительности со  стороны кожи [164]. В  эту группу включаются 
как относительно безопасные состояния (макулопапулёзная сыпь), так и жизне-
угрожающие — ​синдром Стивенса–Джонсона (ССД) и токсический эпидермаль-
ный некролиз (ТЭН) [164, 165]. Отличие ССД и ТЭН заключается в объёме эпи-
дермального некроза: для ССД характерно поражение до 10% площади кожного 
покрова, а для ТЭН — ​более 30%; при поражении от 10 до 30% ставится диагноз 
«синдром перекрытия» (overlap syndrome) [164]. Основная причина смерти — ​
септический шок, её риск достаточно высокий — ​менее 5% при ССД и свыше 30% 
при ТЭН [164, 166]. В патогенезе указанных реакций непосредственно участвует 
иммунная система, в частности, цитотоксические CD8+ T-лимфоциты [167, 168]. 

С  целью предотвращения развития пусть редкого, но  смертельно опасного 
осложнения приёма карбамазепина предложено генетическое тестирование па-
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Таблица 33
Фармакогенетические маркёры безопасности 
применения карбамазепина

Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая
принадлежность

Результат Автор Ссылка

HLA-B HLA-B*1502 НД НД НД 44 Китайцы Хань Ассоциация с возникновением ССД Chung W.H. 
et al.,2004

173

HLA-B НД НД Карбамазепин, 
фенитоин, 

ламотриджин

НД 24 Китайцы Хань Ассоциация с серьёзными кожными реакциями 
на данные препараты

Man C.B. et al., 
2007

174

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 48 Китайцы Хань Ассоциация с возникновением ССД Wang Q. et al., 
2011

175

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 78 Китайцы Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Wu X.T. et al., 
2010

176

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 17 Китайцы Хань Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Zhang Y. et al., 
2011

177

HLA-B, 
HLA-A 

НД НД Карбамазепин НД НД Китайцы Ассоциация с возникновением ССД Shi Y.W. et al., 
2012

178

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 32 Смешанная Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Chong KW. et al., 
2014

179

HLA-B *1502 Эпилепсия Карбамазепин НД 34 Азиаты Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Kulkantrakorn K. 
et al., 2012

180

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 8 Китайцы Ассоциация с возникновением ССД Mehta T.Y. et al., 
2009

181

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 42 Тайцы Ассоциация с возникновением ССД Tassaneeyakul W. 
et al., 2010

182

HLA-B *1502 Эпилепсия Карбамазепин НД 27 Малазийцы Ассоциация с возникновением ССД Then SM. et al., 
2011

183

HLA-A, 
HLA-B, 

HLA-B*1511, 
HLA-A*3101 

НД Карбамазепин НД 24 Корейцы Ассоциация с возникновением ССД Kim S.H. et al., 
2011

184

HLA-B, 
HLA-A 

HLA-B*1502, 
HLA-A*3101

Эпилепсия Карбамазепин НД 133 Канадцы Ассоциация HLA-B *1502 
с возникновением ССД

Amstutz U. et al., 
2013

185

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД НД Китайцы Хань Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Odueyungbo M.A.
et al., 2010

186

HLA-B *1502 НД Карбамазепин 2 месяца 4877 Азиаты Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Chen P. et al., 
2011

187

HLA-A, HLA-B, 
HLA-DR 

НД НД Карбамазепин НД 21 Китайцы Хань Ассоциация HLA-B*1502 с ССД и ТЭН Chang C.C. et al., 
2011

188

HLA-A, 
HLA

HLA-A*3101, 
HLA-B*1502

НД Карбамазепин НД 194 Китайцы Хань Ассоциация с гиперчувствительностью 
к карбамазепину

Hsiao Y.H. et al., 
2014

189

HLA-B *1502, 
*1511

НД Карбамазепин, 
окскарбазепин, 
фенобарбитал

НД 17 Китайцы Ассоциация полиморфизма HLA-B *1502 
с ССД

Sun D. et al., 
2014

190

HLA-B *1502 Эпилепсия Карбамазепин НД 35 Китайцы Ассоциация с ССД и ТЭН He X. et al., 2013 191
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Ген Полиморфизмы Диагноз Препарат Срок 
наблюдения

Число 
пациентов 

Этническая
принадлежность

Результат Автор Ссылка

HLA-B *1502 Эпилепсия Карбамазепин НД 38 Монголоиды Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Nguyen D.V. et al., 
2015

192

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД 227 Монголоиды Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Tangamornsuksan W. 
et al., 2013

193

HLA-B *1502 НД Карбамазепин НД НД Индийцы Ассоциация с возникновением ССД и ТЭН Khor A.H. et al., 
2014

195

HLA-B НД НД Карбамазепин НД 986 Тайцы Ассоциация с карбамазепин-индуцированными 
кожными реакциями

Puangpetch A. et al., 
2015

196

HLA-B НД НД Карбамазепин НД 56 Европеоиды Нет ассоциации с реакцией 
гиперчувствительности к карбамазепину

Alfirevic A. et al., 
2006

197

HLA-B НД НД Аллопуринол, 
карбамазепин, 
ламотриджин, 
фенобарбитал, 

фенитоин, 
сульфаметоксазол, 

оксикам, 
невирапин

НД 150 Европеоиды Нет ассоциации с реакцией 
гиперчувствительности к карбамазепину

Lonjou C. et al., 
2008

198

GWAS НД НД Карбамазепин НД 882 Японцы Ассоциация HLA-A*3101 с возникновением 
нежелательных кожных реакций

Ozeki T. et al., 2011 202

HLA-A *3101 НД Карбамазепин более 3-х 
месяцев

48 Японцы Ассоциация с возникновением нежелательных 
кожных реакций

Niihara H. et al., 
2012

203

HLA-A *3101 НД Карбамазепин НД 145 Европеоиды Ассоциация с возникновением нежелательных 
кожных реакций

McCormack M. 
et al., 2012

204

HLA-A *3101 НД Карбамазепин НД 93 Европеоиды, 
монголоиды

Ассоциация с возникновением нежелательных 
кожных реакций

Genin E. et al., 2014 205

HLA-B HLA-B*1511 НД Карбамазепин НД 14 Японцы Ассоциация с возникновением нежелательных 
кожных реакций

Kaniwa N. et al., 
2010

206

HLA-A, 
HLA-B, 
HLA-C

НД НД Карбамазепин НД 91 Корейцы Ассоциация HLA-B*1511 и HLA-A*3101 с ССД 
и гиперчувствительностью 

к карбамазепину

Kim S.H. et al., 2011 207

Окончание таблицы 33

Примечание: НД - нет данных
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5.7. Заключение 
На сегодняшний день, результаты фармакогенетических исследований не яв-

ляются достаточно информативными, чтобы изменить рутиную клиническую 
практику применения нормотимиков. Оценка клинического статуса и  иден-
тификация индивидуальных параметров пациента в  совокупности с  фармако-
генетическими данными может стать мощным инструментом развития персо-
нифицированных подходов в  терапии психических расстройств, требующих 
применения нормотимиков. Дальнейшие исследования в области фармакогене-
тики необходимы для  поиска надёжных и  воспроизводимых маркёров эффек-
тивности и безопасности терапии нормотимиками, способствующих оптимиза-
ции лечебного процесса. 
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Требования к ЛС, для персонализации применения которого планируется ис-
пользование фармакогенетического теста [1, 2]:
•	 ЛС не имеет альтернатив в той или иной клинической ситуации;
•	 ЛС с большим спектром и выраженностью НЛР;
•	 ЛС должно применяться длительно/пожизненно;
•	 ЛС имеет узкий терапевтический диапазон;
•	 ЛС эффективно у  ограниченного числа пациентов, что  особенно актуально 

для дорогостоящих ЛС.
Требования к фармакогенетическому тесту для использования в клинической 

практике [1, 2]:
•	 Наличие выраженной ассоциации выявляемого аллельного варианта того 

или иного гена с изменением фармакологического ответа (развитием НЛР, не-
достаточной эффективностью или высокой эффективностью).

•	 Фармакогенетический тест должен с высокой чувствительностью и специфи
чностью прогнозировать фармакологический ответ (развитие НЛР, недоста-
точная эффективность или высокая эффективность).

•	 Должен быть разработан алгоритм применения ЛС в зависимости от результа-
тов фармакогенетического тестирования (выбор ЛС, его режима дозирования).

•	 Частота выявляемого аллельного варианта должна быть известна в популя-
ции, в которой планируется применять фармакогенетическое тестирование.

•	 Должны быть доказаны преимущества (в т.ч. и экономические) применения 
ЛС с использованием результатов фармакогенетического теста, по сравнению 
с  традиционным подходом (повышение эффективности, безопасности фар-
макотерапии и экономическая рентабельность подобного подхода).

Глава 6

ПРИМЕНЕНИЕ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО ТЕСТИРОВАНИЯ  
В РЕАЛЬНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ

6.1. Введение
За  последнее десятилетие фармакогенетика становится всё более важной 

для клинической практики. Пациенты с психическими расстройствами особенно 
нуждаются в проведении фармакогенетического тестирования, поскольку многие 
используемые в клинической практике психотропные препараты вызывают раз-
личные уровни лекарственного ответа и  широкий спектр побочных эффектов. 
Использование фармакогенетического тестирования может способствовать опре-
делению стратегии психотропной терапии и определению персонализированного 
лекарственного дозирования с наибольшей вероятностью успеха. Данный раздел 
включает объективную информацию для практикующих специалистов о показа-
ниях, клиническом значении фармакогенетического тестирования, их регулятор-
ном статусе в РФ и за рубежом для принятия решения о применении или непри-
менении фармакогенетического тестирования в клинической практике.

Генетические особенности пациентов, ассоциированные с изменениями фар-
макологического ответа, определяются при проведении фармакогенетического 
тестирования [1]. Фармакогенетический тест — ​это выявление конкретных ге-
нотипов, ассоциированных с изменением фармакологического ответа. В основе 
таких тестов лежит полимеразная цепная реакция (ПЦР). При этом в качестве 
источника ДНК для ПЦР (т.е. генетического материала) используются чаще всего 
кровь больного или соскоб буккального эпителия [1]. Сбор этого биологического 
материала у больного не требует предварительной подготовки. Результаты фар-
макогенетического теста представляют собой идентифицированные генотипы 
больного по тому или иному полиморфному маркёру (рис. 7). Как правило, врач, 
клинический фармаколог или медицинский генетик, интерпретирует результаты 
фармакогенетического теста — ​ ​формулирует рекомендации по  выбору лекар-
ственных средств (ЛС) и  его режима дозирования для  конкретного пациента. 
Применение таких тестов позволяет заранее прогнозировать фармакологиче-
ский ответ на ЛС и персонализировано подойти к выбору ЛС и режима их до-
зирования, а иногда определять и тактику ведения пациентов. Для фармакогене-
тического тестирования перспективно использование технологий тестирования, 
основанных на «микрочипах» (microarray-technology, ДНК-чипы). С этих пози-
ций фармакогенетическое тестирование можно рассматривать как один из при-
кладных инструментов персонализированной медицины.

6.1.1. Условия для применения фармакогенетического тестирования 
в клинической практике

Отбор пациентов для проведения фармакогенетического тестирования; фар-
макогенетическое тестирование особенно показано [1, 2]:
•	 пациентам с высоким риском развития нежелательной лекарственной реак-

ции (НЛР),
•	 пациентам с наследственным анамнезом по НЛР.

ВЫБОР МЕЖДУ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ 
СРЕДСТВАМИ: 

«НОВЫЕ» VS «СТАРЫЕ»

ПЕРСОНАЛИЗАЦИЯ 
ДОЗИРОВАНИЯ ЛЕКАРСТВЕННОГО 

СРЕДСТВА

Рис. 7. Алгоритмы клинической интерпретации результатов ФГ тестирования.
Два вида алгоритмов персонализации применения лекарственных средств на основе 

результатов фармакогенетического тестирования: на примере выбора дозы варфарина 
с помощью Интернет-калькулятора (слева) и выбора антигрегнатов клопидогрела 

или прасугрела (справа)
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•	 Торговые названия оригинальных и  воспроизведённых (генерических) ЛС, 
зарегистрированных на территории РФ по состоянию на 1 июня 2011 года1.

•	 Показания для  проведения фармакогенетического тестирования исходя 
из его возможностей и показаний для применения ЛС, регламентированных 
инструкцией по медицинскому применению ЛС и типовой клинико-фармако-
логической статьёй Государственного реестра лекарственных средств2.

•	 Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необходимо определять, упо-
минающиеся в инструкциях по медицинскому применению ЛС (российских, 
FDA, EMA), Рекомендациях международных и  национальных профессио-
нальных научных общественных организаций (см. выше). 

•	 Частота выявляемых аллельных вариантов (полиморфизмов) в  российской 
популяции на основании результатов исследований, опубликованных в меди-
цинских журналах:
•	 Найдены в  базе PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) по  ключе-

вым словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена», 
«Russia» или «Russian».

•	 Дополнительно с целью выявления статей в российских журналах, не ци-
тируемых в PubMed, был проведён поиск в базе «Сводный каталог перио-
дики и аналитики по медицине» (http://ucm.sibtechcenter.ru) по ключевым 
словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена».

•	 Ассоциации между выявляемыми аллельными вариантами (полиморфизма-
ми) генов с изменениями фармакологического ответа на основании резуль-
татов исследований (в  т.ч. и  российских), опубликованных в  медицинских 
журналах:
•	 Найдены в  базе PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) по  ключе-

вым словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена», 
«МНН ЛС», а для поиска российских исследований и «Russia» или «Russian».

•	 Дополнительно с целью выявления статей в российских журналах, не ци-
тируемых в PubMed, был проведён поиск в базе «Сводный каталог пери-
одики и  аналитики по  медицине» (http://ucm.sibtechcenter.ru) по  ключе-
вым словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена», 
«МНН ЛС».

•	 Алгоритмы интерпретации результатов фармакогенетического тестиро-
вания, упоминающиеся в  инструкциях по  медицинскому применению ЛС 
(российских, FDA, EMA); Рекомендациях международных и  национальных 
профессиональных научных общественных организаций (см. выше). При 
этом рекомендуемые в  соответствии с  алгоритмами режимы дозирования 
регламентированы в инструкциях по медицинскому применению и типовых 
клинико-фармакологических статьях Государственного реестра ЛС3. Для ав-
томатизированной интерпретации результатов фармакогенетического тести-
рования можно использовать модуль «Фармакогенетика» программного про-
дукта для  врачей-клинических фармакологов PharmSuite (http://pharmsuite.
ru), в которую включены некоторые описанные в рекомендациях алгоритмы.

1
 Информация с официального сайта «Обращение лекарственных средств»: www.regmed.ru.

2
 Информация с официального сайта «Обращение лекарственных средств»: www.regmed.ru.

3 Информация с официального сайта «Обращение лекарственных средств»: www.regmed.ru.

•	 Фармакогенетический тест должен быть доступен для врачей и пациентов.
В  настоящее время этим требованиям удовлетворяет ограниченное число 

фармакогенетических тестов. 

6.1.2. Принципы включения фармакогенетических  
тестов в рекомендации

В рекомендации включались фармакогенетические тесты (включая необходи-
мые для  определения аллельные варианты и  ЛС, для  персонализации которых 
используется), для которых известно следующее:
•	 Фармакогенетические тесты, для которых имеется «генетическая» информа-

ция или рекомендации по применению фармакогенетического тестирования 
в  российских инструкциях по  медицинскому применению и/или  в  типовых 
клинико-фармакологических статьях Государственного реестра лекарствен-
ных средств1, одобренных и зарегистрированных Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации.

•	 Фармакогенетические тесты для персонализации применения ЛС, для кото-
рых имеется «генетическая» информация или рекомендации по применению 
фармакогенетического тестирования в  инструкциях, утвержденных FDA и/
или EMA [3].

•	 Фармакогенетические тесты включены в Рекомендации международных и на-
циональных профессиональных научных общественных организаций:
•	 Рекомендации экспертов Европейского научного фонда (ESF), обсуждён-

ные и одобренные участниками Европейской Конференции по фармако-
генетике и фармакогеномике в Барселоне в июне 2010 года (опубликовано 
в марте 2011 года) [4].

•	 Рекомендации экспертов Рабочей группы фармакогенетики Королев-
ской голландской ассоциации фармацевтов (опубликовано в марте 2011 
года) [5].

•	 Рекомендации экспертов Консорциума по внедрению клинической фарма-
когенетики (CPIC, США, начало публикаций — ​январь 2011) [6].

•	 Необходимость внедрения фармакогенетического теста в клиническую прак-
тику регламентировано канадской организаций, проводящей оценку меди-
цинских технологий — ​Консультативным комитетом по  медицинским тех-
нологиям Онтарио, Канада (OHTAC) (Рекомендации OHTAC опубликованы 
в сентябре 2010 года) [6].

6.1.3. Принципы формирования разделов 
клинико-фармакогенетических статей

Условия для применения отдельных фармакогенетических тестов в клиниче-
ской практике отражены в  разработанных клинико-фармакогенетических ста-
тьях ЛС/фармакологических групп ЛС, сформированных по единому плану и со-
стоящих из следующих разделов:
•	 Название статьи по МНН ЛС или фармакологической группы ЛС, для персо-

нализации которых используется фармакогенетическое тестирование.

1
 Информация с официального сайта «Обращение лекарственных средств»: www.regmed.ru.
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МНН Торговое название 
оригинального ЛС

Торговые названия воспроизведёных 
(генерических) ЛС

Пароксетин Паксил Адепресс, актапароксетин, 
апо-пароксетин, пароксетин, плизил, 

рексетин, сирестилл

Сертралин Золофт Алевал, асентра, депрефолт, сералин, 
серената, серлифт, 

сертралина гидрохлорид, стимулотон, 
торин

Флуоксетин Прозак Апо-Флуоксетин, продеп, профлузак, 
флувал, флунисан, флуоксетин-акри, 

флуоксетин-канон, флуоксетин, 
флуоксетингексал, флуоксетин, ланнахер

Циталопрам Ципрамил Опра, прам, седопрам, сиозам, уморап, 
циталифт, циталон, 

циталопрамагидробромид, циталорин

Эсциталопрам Ципралекс Селектра, элицея

Показания для применения фармакогенетического теста 
при назначении антидепрессантов
•	 Выбор антидепрессантов и  их  режимов дозирования у  пациентов с  депрес-

сивными синдромами.
Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необходимо определять:

•	 CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 1 (rs3892097), CYP2D6*5 (делеция гена), 
CYP2D6*6 (rs5030655), CYP2D6*7 (rs5030867), CYP2D6*9 (rs5030656), 
CYP2D6*10 2 (rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725) — ​ ​«медленные» аллельные 
варианты (полиморфные маркёры) гена CYP2D6 (кодирует фермент био-
трансформации трициклических антидепрессантов и  венлафаксина), ас-
социированные с  низкой скоростью биотрансформации трициклических 
антидепрессантов (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, мапротилин) 
и венлафаксина: промежуточные (при гетерозиготном носительстве) или мед-
ленные (при гомозиготном носительстве) метаболизаторы.

•	 Дупликация функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 (rs16947(А), 
rs35840 (C)), ассоциированные с высокой скоростью биотрансформации три-
циклических антидепрессантов (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, 
мапротилин) и венлафаксина: быстрые метаболизаторы.

•	 CYP2C19*2 (rs4244285) и  CYP2C19*3 (rs4986893)  — «медленные» аллельные 
варианты (полиморфные маркеры) гена CYP2С19 (кодирует фермент био-
трансформации циталопрама, эсциталопрама, сертралина), ассоциированные 
с замедлением биотрансформации циталопрама, эсциталопрама, сертралина:  

1 CYP2D6*4 — наиболее часто встречающийся «медленный» аллель у европеоидов.
2 CYP2D6*10 — наиболее часто встречающийся «медленный» аллель у монголоидов.

•	 Преимущества применения фармакогенетического тестирования по  сравне-
нию с традиционными подходами на основании результатов проспективных 
исследований (в т.ч. и российских), опубликованных в медицинских журналах:
•	 Найдены в  базе PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) по  ключе-

вым словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена», 
«МНН ЛС», «prospective», а для поиска российских исследований и «Russia» 
или «Russian».

•	 Дополнительно с целью выявления статей в российских журналах, не ци-
тируемых в PubMed, был проведён поиск в базе «Сводный каталог перио-
дики и аналитики по медицине» (http://ucm.sibtechcenter.ru) по ключевым 
словам «наименование аллельного варианта», «наименование гена», «МНН 
ЛС», «проспективное исследование».

В  конце клинико-фармакогенетической статьи приводятся данные о  наличии 
«генетической» информация или  рекомендации по  применению фармакогенети-
ческого тестирования в российских инструкциях по медицинскому применению и/
или типовых клинико-фармакологических статьях Государственного реестра лекар-
ственных средств 1, одобренных и зарегистрированных Министерством здравоох-
ранения Российской Федерации 2, FDA, EMA, Рекомендациях международных и на-
циональных профессиональных научных общественных организаций (см. выше).

6.2. Клинико-фармакогенетические статьи

6.2.1. Антидепрессанты

МНН Торговое название 
оригинального ЛС

Торговые названия воспроизведёных 
(генерических) ЛС

Амитриптилин – Амитриптилин-акос, 
амитриптилин-гриндекс, 
амитриптилин-ферейн, 

амитриптилин, амитриптилин-никомед, 
апо-амитриптилин, веро-амитриптилин, 

дамиленамалеинат, саротен

Венлафаксин – Алвента, велаксин, велафакс, венлаксор, 
ньювелонг, эфевелон

Имипрамин – Имизин, мелипрамин

Кломипрамин Анафранил Кломипрамин, клофранил

Мапротилин Людиомил –

Миртазапин – Мирзатен, миртазонал, миртален, 
ноксибел, эспритал

1 Информация с официального сайта «Обращение лекарственных средств»: www.regmed.ru
2 Инструкции по медицинскому применению ЛС представлены на сайте Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации: http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
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син, пароксетин, кломипрамин (или  его применение допустимо только при 
контроле концентрации деметилкломипрамина в плазме крови), следует вы-
брать циталопрам в дозе 20–60 мг/сутки или эсциталопрам 10–20 мг/сутки, 
или миртазапин 15–45 мг/сутки, или сертралин 25–200 мг/сутки.

4.	 При выявлении гомозиготного или  гетерозиготного носительства «мед-
ленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41, CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41: не реко-
мендуется применение циталопрама (или в начальной дозе не более 5 мг/сут-
ки), эсциталопрама, сертралина (или его начальная доза должна составлять 
12,5  мг/сутки), рекомендуется выбрать миртазапин в  дозе 15–45  мг/сутки, 
флуоксетин в дозе 20–80 мг/сутки, пароксетин в дозе 20–50 мг/сутки или до-
пустимо применять трициклические антидепрессанты в низких дозах (ами-
триптилин в  начальной дозе 12,5  мг/сутки, кломипрамин в  начальной дозе 
12,5 мг 2 раза в сутки, имипрамин в начальной дозе 12,5 мг 3 раза в сутки).

5.	 При выявлении генотипа CYP2D6*1/*1 антидепрессанты применяются в до-
зах, регламентированных в инструкциях по медицинскому применению.
Преимущества применения фармакогенетического тестирования по  срав-

нению с  традиционными подходами требуют дальнейшего подтверждения 
с  использованием принципов доказательной медицины. Необходимость этого 
объясняется отсутствием законченных к  настоящему времени исследований, 
в которых предусмотрено сравнение результатов лечения с использованием фар-
макогенетического подхода к  выбору схем лечения с  традиционным методом 
применения антидепрессантов без предварительного фармакогенетического те-
стирования.

Применение фармакогенетического тестирования при назначении анти-
депрессантов.
•	 Наличие «генетической» информации в российской инструкции по медицин-

скому применению препарата Эсциталопрам [9], в разделе Фармакокинетика: 
«У лиц со слабой активностью CYP2C19 концентрация эсциталопрама в два 
раза выше, чем в случаях с высокой активностью этого изофермента. Значи-
тельных изменений концентрации препарата в случаях со слабой активностью 
изофермента CYP2D6 обнаружено не  было». В  разделе Способ применения 
и дозировка: «Пациенты со слабой активностью CYP2C19 должны принимать 
препарат в количестве не более 5 мг/сутки. В зависимости от персональной 
реакции на препарат дозировка может быть увеличена в 2 раза».

•	 Регуляторный статус фармакогенетического теста при терапии антидепрес-
сантами за рубежом [3, 4]:
•	 FDA — флуоксетин и венлафаксин включены в перечень ЛС, для которых 

сведения о фармакогенетике могут быть представлены в различных разде-
лах инструкции. Для флуоксетина и венлафаксина генетическая информа-
ция присутствует в инструкции в разделах «Клиническая фармакология», 
«Меры предосторожности».

•	 Тест включен в  систематический обзор, созданный экспертами Рабочей 
группы фармакогенетики Королевской голландской ассоциации фарма-
цевтов (2011) (для  амитриптилина, кломипрамина, имипрамина, венла-
факсина, циталопрама, эсциталопрама, сертралина) [5].

промежуточные (при гетерозиготном носительстве) или медленные (при го-
мозиготном носительстве) метаболизаторы.

•	 Биологический материал для фармакогенетического тестирования при тера-
пии антидепрессантами: кровь, соскоб буккального эпителия.
Частота выявляемых аллельных вариантов (полиморфизмов) в  россий-

ской популяции. Частота носительства аллельного варианта CYP2D6*4 (гомо-
зиготное и  гетерозиготное носительство) в  российской популяции составляет 
до 30%, в других европейских этнических группах — ​ ​до 10% [7]. Частота дупли-
каций функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 в российской популяции 
составляет до 3,4%, в других европейских этнических группах — до 4,3% [7]. Ча-
стота генотипов по  CYP2C19, соответствующих медленным метаболизаторам 
(носительство аллельных вариантов CYP2C19*2 и  CYP2C19*3), в  российской 
популяции составляет 11,4%, что  сопоставимо с  европейскими этническими 
группами [7].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариантами (полимор-
физмами) генов с  изменениями фармакологического ответа. Носительство 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41 ассоциируется с  замедлением 
биотрансформации трициклических антидепрессантов и венлафаксина в пече-
ни, более высокими их концентрациями в плазме крови, более высоким риском 
развития НЛР (гипотензия, седация, тремор, кардиотоксичность) [8, 9]. В то же 
время, носительство «медленных» аллельных вариантов CYP2С19*2, CYP2С19*3 
ассоциируется с  замедлением биотрансформациициталопрама, эсциталопрама 
и сертралина в печени, более высокими их концентрациями в плазме крови, бо-
лее высоким риском развития НЛР (тошнота, рвота, диарея) [10].

Алгоритм интерпретации результатов фармакогенетического тестирова-
ния антидепрессантов [5, 11].
1.	 При выявлении гомозиготного носительства «медленных» аллельных ва-

риантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41: не рекомендуется применение трициклических анти-
депрессантов, венлафаксина, кломипрамина (или его применение допустимо 
в начальной дозе 12,5 мг 2 раза в сутки, только при контроле концентрации 
деметилкломипрамина в плазме крови), рекомендуется выбрать циталопрам 
в дозе 20–60 мг/сутки или эсциталопрам 10–20 мг/сутки, или миртазапин 15–
45 мг/сутки, или сертралин 25–200 мг/сутки.

2.	 При выявлении гетерозиготного носительства «медленных» аллельных вариантов 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, 
CYP2D6*41: рекомендуется выбрать циталопрам в дозе 20–60 мг/сутки или эс-
циталопрам 10–20  мг/сутки, или  миртазапин 15–45  мг/сутки, или  сертралин 
25–200 мг/сутки, или допускается применять трициклические антидепрессанты 
в низких дозах (амитриптилин в начальной дозе 12,5 мг/сутки кломипрамин в на-
чальной дозе 12,5 мг 2 раза в сутки, имипрамин 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).

3.	 При выявлении дупликации функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2: 
не  рекомендуется применять трициклические антидепрессанты, венлафак-
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•	 Дупликация функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 (rs16947(А), 
rs35840 (C)), ассоциированные с высокой скоростью биотрансформации «ти-
пичных» антипсихотических ЛС: быстрые метаболизаторы.

•	 Биологический материал для фармакогенетического тестирования: кровь, со-
скоб буккального эпителия.
Частота выявляемых аллельных вариантов (полиморфизмов) в  россий-

ской популяции. Частота носительства аллельного варианта CYP2D6*4 (гомо-
зиготное и  гетерозиготное носительство) в  российской популяции составляет 
до 30%, в других европейских этнических группах — ​до 10% [7]. Частота дупли-
каций функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 в российской популяции 
составляет до 3,4%, в других европейских этнических группах — ​до 4,3% [7].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариантами (полимор-
физмами) генов с  изменениями фармакологического ответа. Носительство 
«медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41 ассоциируется с замедлением био-
трансформации антипсихотических ЛС в печени, более высокими их концентра-
циями в плазме крови, более высоким риском развития экстрапирамидных рас-
стройств [12].

Алгоритм интерпретации результатов фармакогенетического тестирова-
ния антипсихотиков [5, 12].
1.	 При выявлении гомозиготного носительства «медленных» аллельных ва-

риантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41: не рекомендуется применение большинства т.н. ти-
пичных антипсихотических ЛС, а  из  атипичных — ​рисперидона. В  этих слу-
чаях следует выбрать атипичные антипсихотические ЛС, в  первую очередь 
клозапин, оланзапин, кветиапин, арипипразол или типичные антипсихотики: 
галоперидол в начальной дозе 0,25 мг/сутки, или зуклопентиксол в начальной 
дозе 25 мг/сутки внутримышечно (при переходе на прием внутрь 20 мг/сутки).

2.	 При выявлении гетерозиготного носительства «медленных» аллельных ва-
риантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41: не  рекомендуется применение типичных антипси-
хотических ЛС, а также из числа атипичных антипсихотиков — ​рисперидона. 
Следует выбрать либо атипичное антипсихотическое ЛС: клозапин, оланза-
пин или кветиапин, либо из числа типичных антипсихотиков — ​зуклопентик-
сол в начальной дозе 37,5 мг/сутки внутримышечно (при переходе на прием 
внутрь 30 мг/сутки).

3.	 При выявлении дупликации функциональных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2: 
не рекомендуется применение «типичных» антипсихотических ЛС, включая 
галоперидол и зуклопентиксол. Рекомендуется назначение атипичного анти
психотического ЛС, прежде всего клозапина, оланзапина и  кветиапина, ис-
ключая рисперидон.

4.	 При выявлении генотипа CYP2D6*1/*1 антипсихотические ЛС (типичные, 
атипичные, включая рисперидон) используются в дозах, регламентированных 
в инструкциях по медицинскому применению.
Аналогично вышеприведённой ситуации, не проводилось исследований, срав-

нивающих фармакогенетический подход к выбору схем лечения с традиционным 

•	 EMA — ​ ​применение антидепрессантов не регламентируется показателями 
фармакогенетики.

Тест также не включен в Практические рекомендации экспертов Европейского 
научного фонда по применению фармакогенетического тестирования (2011) [4].

6.2.2. Антипсихотики

МНН Торговое 
название 

оригинального ЛС

Торговые названия воспроизведённых 
(генерических) ЛС

Арипипразол Абилифай Арипипразол

Галоперидол – Апо-Галоперидол, галоперидол-акри, 
галоперидол-ратиофарм, 

галоперидол-ферейн, сенорм

Зуклопентиксол Клопиксол –

Кветиапин Сероквель Виктоэль, квентиакс, кветиапин, 
кетилепт, лаквель, нантарид

Клозапин – Азалептин, клозапин, клозастен, 
лепонекс

Оланзапин Зипрекса Заласта

Рисперидон Рисполепт Лептинорм, нейпилепт, ридонекс, 
рилептид, рисдонал, риспаксол, риспен, 

рисперидон, рисполюкс, рисепт, 
сизодон-сан, сперидан, торендо

Показания для применения фармакогенетического теста при назначении 
антипсихотиков
•	 Выбор антипсихотических ЛС и их режимов дозирования у пациентов с пси-

хотическими расстройствами (шизофрения, биполярное аффективное рас-
стройство и т.д.).
Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необходимо определять:

•	 CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 1 (rs3892097), CYP2D6*5 (делеция гена), 
CYP2D6*6 (rs5030655), CYP2D6*7 (rs5030867), CYP2D6*9 (rs5030656), 
CYP2D6*10 2 (rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725) — ​ ​«медленные» аллельные 
варианты (полиморфные маркёры) гена CYP2D6 (кодирует фермент био-
трансформации «типичных» антипсихотических ЛС), ассоциированные 
с низкой скоростью биотрансформации «типичных» антипсихотических ЛС: 
промежуточные (при гетерозиготном носительстве) или медленные (при го-
мозиготном носительстве) метаболизаторы.

1 CYP2D6*4 — ​наиболее часто встречающийся «медленный» аллель у  европеоидов.
2 CYP2D6*10 — ​наиболее часто встречающийся «медленный» аллель у  монголоидов.
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Частота выявляемых аллельных вариантов (полиморфизмов) в  россий-
ской популяции. Частота носительства аллельного варианта HLA-B*1502 в рос-
сийской популяции не известна, в других монголоидных этнических группах — 
до 0,1% [13].

Ассоциации между выявляемыми аллельными вариантами (полимор-
физмами) генов с  изменениями фармакологического ответа. Носительство 
аллельного варианта HLA-B*1502 ассоциируется с развитием синдрома Стивен-
са–Джонсона или  эпидермального некролиза при применении карбамазепина 
у представителей монголоидной расы: у 100% пациентов, являющихся предста-
вителями монголоидной расы, несущих аллельный вариант HLA-B*1502 (гомози-
готное или гетерозиготное носительство), при применении карбамазепина раз-
вивается синдром Стивенса–Джонсона или эпидермальный некролиз [13].

Алгоритм интерпретации результатов фармакогенетического тестирова-
ния. Результаты фармакогенетического тестирования позволяют выявить боль-
ных с очень высоким риском развития синдрома Стивенса–Джонсона или эпи-
дермального некролиза при применении карбамазепина, что служит основанием 
для отказа от применения данного ЛС [13].

Преимущества применения фармакогенетического тестирования по срав-
нению с традиционными подходами. Скрининг пациентов на носительство ал-
лельного варианта HLA-B*1502 позволяет снизить частоту развития синдрома 
Стивенса–Джонсона или эпидермального некролиза при применении карбама-
зепина у представителей монголоидной расы с 7,7% до 0% [14].

Наличие «генетической» информации в российской инструкции по медицин-
скому применению. В инструкциях по медицинскому применению карбамазепи-
на «генетической» информации нет.

Регуляторный статус теста за рубежом [3, 4]
•	 FDA — ​ ​включен в  перечень ЛС, для  которых сведения о  фармакогенетике 

могут быть представлены в  различных разделах инструкции. Рекомендация 
по обязательному применению фармакогенетического тестирования для вы-
бора карбамазепина у представителей монголоидной расы регламентирована 
в инструкции.

•	 EMA — не регламентировано.
Тест не включен в Практические рекомендации экспертов Европейского на-

учного фонда по  применению фармакогенетического тестирования (2011)  [4].
Тест включен в систематический обзор, созданный экспертами Рабочей группы 

фармакогенетики Королевской голландской ассоциации фармацевтов (2011) [5].
Тест рекомендован для внедрения в клиническую практику Консультативным 

комитетом по медицинским технологиям Онтарио, Канада (OHTAC) [6].

6.3. Этические аспекты информирования пациентов 
о проведении фармакогенетического тестирования

При наличии у  пациента показаний для  проведения фармакогенетического 
тестирования, лечащий врач должен получить у него (или его законного предста-
вителя) информированное согласие на его проведение. Информированное согла-
сие на проведение фармакогенетического тестирование может быть подписано 
пациентом в виде специально разработанной формы или в виде общего плана 

методом применения антипсихотических ЛС без предварительного фармакоге-
нетического тестирования.

Наличие «генетической» информации в российской инструкции по меди-
цинскому применению антипсихотиков.

Рисперидон 1, в  разделе «Фармакокинетика»: «У  быстрых метаболизаторов 
клиренс активной фракции и  рисперидона составляет 5,0 и  13,7  л/ч, соответ-
ственно, у слабых метаболизаторов – 3,2 и 3,3 л/ч, соответственно».

Оланзапин 2, в разделе «Фармакокинетика»: «Активность изофермента CYP2D6 
не влияет на уровень метаболизма оланзапина».

Регуляторный статус теста за рубежом [3, 4].
FDA — ​ ​арипипразол, рисперидон и  тиоридазин включены в  перечень ЛС, 

для которых сведения о фармакогенетике могут быть представлены в различных 
разделах инструкции. Для  арипипразола, рисперидона, тиоридазина генетиче-
ская информация присутствует в инструкции в разделах «Клиническая фарма-
кология», «Предупреждение», «Лекарственное взаимодействие».

EMA — ​ ​не регламентировано.
Тест не включен в Практические рекомендации экспертов Европейского на-

учного фонда по применению фармако-генетического тестирования (2011)  [4].
Тест включен в систематический обзор, созданный экспертами Рабочей груп-

пы фармакогенетики Королевской голландской ассоциации фармацевтов (2011) 
(для арипипразола, галоперидола, рисперидона, зуклопентиксола) [5].

6.2.3.Антиконвульсанты

МНН Торговое 
название 

оригинального ЛС

Торговые названия воспроизведённых 
(генерических) ЛС

Карбамазепин Тегретол Апо-карбамазепин, зептол, 
карбалепсинретард, карбамазепин-акри, 
карбамазепин-ферейн, карбамазепин, 

финлепсин

Показания для применения фармакогенетического теста
•	 Прогнозирование развития синдрома Стивенса–Джонсона или эпидермаль-

ного некролиза (синдрома Лайелла) при применении карбамазепина у паци-
ентов с  эпилепсией и  эписиндромами, которые сами себя идентифицируют 
как представители монголоидной расы.
Аллельные варианты (полиморфизмы), которые необходимо определять:

•	 HLA-B*1502 — ​ ​аллельный вариант (полиморфный маркёр) одного из  генов 
главного комплекса гистосовместимости (HLA).
Биологический материал для фармакогенетического тестирования: кровь, со-

скоб буккального эпителия.

1 Цитируется инструкция по медицинскому применению препарата «Рисполепт».
2 Цитируется инструкция по медицинскому применению препарата «Зипрекс».
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•	 Слюна. Чтобы избежать наличия примесей, образец слюны необходимо брать 
не ранее, чем через 1–2 часа после еды. Отобрать 0,5–1,0 мл слюны в сухую сте-
рильную пробирку типа Эппендорф вместимостью 1,5 мл. Хранить и транс-
портировать при +4°С. Не замораживать! Использовать для выделения ДНК 
не позднее чем через 24 часа. 

6.5. Требования к разработке бланков направления 
и заключения

Биологический материал для  проведения фармакогенетического тестирова-
ния должен поступать в лабораторию вместе с бланком-направлением, в кото-
ром лечащий врач указывает следующую информацию о пациенте:
•	 Паспортная часть: фамилия, имя, отчество, пол, возраст, номер истории бо-

лезни/амбулаторной карты, направившее отделение, фамилия направившего 
врача, тип биологического материала, дата взятия биологического материала.

•	 Данные о пациенте, необходимые для клинической интерпретации (рекомен-
дации по выбору ЛС и их режимов дозирования) результатов фармакогенети-
ческого тестирования — ​характер этих данных зависит от фармакогенетиче-
ского теста (см. клинико-фармакогенетические статьи).

•	 Подпись врача, направившего биологический материал для выполнения фар-
макогенетического тестирования.
Бланки направлений хранятся в лаборатории и используются врачом (напри-

мер, врачом-клиническим фармакологом или медицинским генетиком) для кли-
нической интерпретации результатов фармакогенетического тестирования, ко-
торая оформляется в виде заключения.

Заключение по результатам фармакогенетического тестирования должно 
содержать следующие разделы:
•	 Паспортная часть: фамилия, имя, отчество, пол, возраст, номер истории бо-

лезни/амбулаторной карты, направившее отделение, фамилия направившего 
врача, тип биологического материала, дата взятия биологического материала 
и дата дачи заключения.

•	 Определяемые в  ходе фармакогенетического тестирования аллельные вари-
анты (полиморфные маркёры), выявленный у пациента генотип пациента. 

•	 Данные о пациенте, которые были использованы для клинической интерпре-
тации (рекомендации по выбору ЛС и их режимов дозирования) результатов 
фармакогенетического тестирования — ​характер этих данных зависит от фар-
макогенетического теста (см. клинико-фармакогенетические статьи).

•	 Рекомендации по персонализации применения ЛС: выбор ЛС, выбор режи-
ма дозирования, индивидуальные особенности контроля за эффективностью 
и безопасностью фармакотерапии. 

•	 Подпись лица, выполнявшего фармакогенетическое тестирование.
•	 Подпись врача, осуществлявшего интерпретацию результатов фармакогене-

тического тестирования. 
•	 Заполненный и  подписанный бланк заключения фармакогенетического те-

стирования направляется в  отделение и  подклеивается в  историю болезни/
амбулаторную карту пациента ЛПУ.

обследования и лечения, в который включено фармакогенетическое тестирова-
ние. При этом врач должен разъяснить пациенту следующие моменты относи-
тельно фармакогенетического тестирования [15]:
•	 цели фармакогенетического тестирования;
•	 точность фармакогенетического тестирования для выбора оптимальной схе-

мы фармакотерапии;
•	 информация, которую даёт фармакогенетическое тестирование;
•	 альтернативные схемы фармакотерапии при отказе от фармакогенетического 

тестирования;
•	 потенциальная польза и риски проведения фармакогенетического тестирова-

ния;
•	 сроки хранения генетического материала;
•	 гарантия сохранения конфиденциальности результатов фармакогенетическо-

го тестирования.
Конфиденциальность результатов фармакогенетического тестирования обе-

спечивается за счёт положения, предусмотренного Основами законодательства 
об охране здоровья института врачебной тайны [16].

В случаях, если возникает необходимость использования результатов фарма-
когенетического тестирования или  генетического материала в  научных целях, 
необходимо получить дополнительное информированное согласие.

6.4. Правила сбора биологического материала 
для фармакогенетического тестирования
•	 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  использовать!) и  тщательно перемеши-
вается (10 переворотов пробирки). При использовании для забора крови ва-
куумных пробирок с  ЭДТА или  цитратом натрия дополнительное внесение 
антикоагулянта не  требуется, при этом объём крови, необходимый для  ис-
следования, заранее маркируется на пробирке в соответствии с количеством 
антикоагулянта, помещённого в  пробирку. На  пробирку наклеивается эти-
кетка, на  которой указывается фамилия и  инициалы пациента, дата взятия 
образца. Пробирка с кровью доставляется в лабораторию или хранится при 
+4°С до момента передачи в лабораторию. Максимальный срок хранения — ​
две недели. Не замораживать! Транспортировка пробирки с кровью не требу-
ет каких-либо охлаждающих средств.

•	 Буккальный эпителий. Сполоснуть рот кипячёной водой. Для взятия соско-
ба можно использовать ватную палочку из новой неповреждённой упаковки. 
Аккуратно вскрыть упаковку, палочку держать за один конец, а другим кон-
цом круговыми движениями протереть внутреннюю поверхность щеки в те-
чение 30 секунд с небольшим нажимом, при этом одновременно прокручивая, 
чтобы собрать как можно больше эпителиальных клеток. Палочку поместить 
в  новый неиспользованный бумажный конверт и  отрезать таким образом, 
чтобы конец с  биологическим материалом остался в  конверте. Конверт за-
крыть и подписать. Хранение и транспортировку осуществлять при комнат-
ной температуре. Не нагревать!
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Оптимальные сроки выполнения фармакогенетических тестов
Фармакогенетическое тестирование рекомендуется проводить в сроки не бо-

лее 3-х рабочих дней, включая время на клиническую интерпретацию результатов.

6.6. Роль врача-клинического фармаколога в определении 
показаний для проведения фармакогенетического тестирования 
в клинической практике

Применение фармакогенетического тестирования в  клинической практике 
целесообразно курировать в  ЛПУ врачам-клиническим фармакологам, что  ре-
гламентировано двумя документами:
•	 Приказ Минздрава РФ № 494 от  22.10.03 «О  совершенствовании деятельно-

сти врачей-клинических фармакологов». В  соответствии с  пунктом 6, врач-
клинический фармаколог осуществляет «консультацию больных с  целью 
рационализации проводимой фармакотерапии с  учетом генетических осо-
бенностей». В  данном приказе указывается, что  генетические особенности 
пациента должны определяться в специально организованных лабораториях 
фармакокинетики и фармакогенетики. В приложении данного приказа име-
ется «Положение о  деятельности лаборатории фармакокинетики и  фарма-
когенетики», в котором указывается, что данная лаборатория среди прочих 
функций осуществляет выявление «индивидуальных фармакогенетических 
особенностей действия и метаболизма ЛС пациентов ЛПУ». 

•	 Приказ Минздравсоцразвития РФ № 1022 от  22.11.10 «Об  утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи населению по профилю «Клиническая 
фармакология», в котором указывается, что «решение о направлении пациен-
та на  консультацию к  врачу-клиническому фармакологу принимается леча-
щим врачом, в том числе и в случаях подозрения на наличие и/или выявление 
фармакогенетических особенностей пациента».
В большинстве случаев врач-клинический фармаколог также проводит и кли-

ническую интерпретацию результатов фармакогенетического тестирования.

6.7. Заключение
Фармакогенетическое тестирование даёт возможность клиницистам опреде-

лить пациентов, предрасположенных к  возникновению серьёзных нежелатель-
ных лекарственных явлений и непереносимости терапии психотропными пре-
паратами, для предоставления им альтернативных тактик лечения, в результате 
чего повышается приверженность пациентов к  терапии и  снижаются затраты 
на лечение. Клиническая выгода и затратная эффективность фармакогенетиче-
ского тестирования чрезвычайно важны и  актуальны для  совершенствования 
психиатрической помощи. Наличие информации о генетических особенностях 
пациента способствует более оперативному определению наиболее эффектив-
ных психотропных препаратов, что  существенно минимизирует длительность 
болезненного состояния пациента. Несмотря на  то  что  фармакогенетическое 
тестирование в  клинической психиатрической практике ещё только появляет-
ся, имеются существенные доказательства улучшения результатов и повышения 
эффективности лечения, а также уменьшения экономических затрат, что демон-
стрирует его действенность и  полезность. Продолжение образования врачей 
и дальнейшие исследования в данной области являются чрезвычайно необходи-
мыми для широкого применения фармакогенетического тестирования. 
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Глава 7

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО 
ТЕСТИРОВАНИЯ В ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

7.1. Основные понятия и методы фармакоэкономики 
Фармакоэкономические исследования применяются для оптимизации подхо-

дов при диагностике и/или определении варианта лечения с позиций экономиче-
ской выгоды. Следует также уточнить, что хотя фармакогенетическое тестирова-
ние одобрено не для всех классов лекарственных средств, в настоящее время уже 
проводится изучение сравнительной экономической целесообразности подбора 
терапии на основе генотипирования пациентов [1, 2]. В этой главе будут рассмо-
трены актуальные прикладные аспекты экономической выгоды фармакогенети-
ческого тестирования у пациентов, которым показана психофармакотерапия.

Прежде всего, представляется целесообразным напомнить читателю наиболее 
известные виды фармакоэкономического анализа. Анализ «стоимость болезни» 
является базовой фармакоэкономической методикой, оценивающей экономиче-
ское бремя отдельных заболеваний. Затраты разделяют на прямые (связаны с за-
болеванием или терапией, не могут быть использованы по-другому), непрямые 
(затраты, косвенно связанные с заболеванием, и потерянные ресурсы, которые 
не были произведены в связи с заболеванием), неосязаемые (субъективно оцени-
ваются пациентом и потому недоступны точному анализу: боль, страдание, не-
возможность водить автомобиль и т.п.). Структура учитываемых затрат опреде-
ляется исследователем. Наибольший вклад вносят прямые затраты, информацию 
о которых можно получить из прейскурантов услуг медицинских организаций. 
Однако сложным остаётся решение вопроса о том, какие именно диагностиче-
ские и лечебные мероприятия требуются для конкретного заболевания. Разрабо-
таны пять методологических подходов, основывающихся на источнике данных 
о  ведении пациентов с  анализируемой патологией: оценка стандарта оказания 
медицинской помощи, оценка руководств по  лечению пациентов, оценка экс-
пертного мнения, оценка реальной клинической практики, оценка регистров 
пациентов. Анализ «стоимости болезни» может быть детализирован по  типам 
затрат, особенностям пациентов, этапам проводимой терапии, анализируемой 
популяции, уровням организации здравоохранения, временному горизонту [3].

Анализ «затраты–эффективность» (cost-effectiveness analysis — ​CEA), пожа-
луй, наиболее прост в применении и интерпретации. Метод состоит в определе-
нии соотношения количества денежных средств, затраченных на использование 
лекарственного препарата, вида терапии или изделия медицинского назначения, 
к полученному в результате его применения эффекту. При проведении анализа 
новая методика сравнивается с уже существующими, в результате вычисляется 
коэффициент «затраты–эффективность» — ​CER — ​отношение стоимости лече-
ния к достигнутому показателю эффективности. В качестве показателя эффек-
тивности может быть использован любой из критериев, описывающих состояние 
здоровья пациента. Предпочтительными считаются конечные точки, включаю-
щие инвалидизацию, выживаемость, продолжительность жизни, сохранённые 
годы жизни (life years gained — ​LYG), изменение качества жизни, обусловленное 

Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in Japanese patients // Epilepsia. 
2010; 51(12): 2461–5.

15. Ижевская В.Л., Козлова С.И. Медико-генетическое консультирование  
в России: некоторые этические аспекты // Медицинская генетика. 2004; 8: 370–5.

16. Основы законодательства Российской Федерации об охране здоровья 
граждан от 22 июля 1993 г. № 5487–1.
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в предлагаемом состоянии. Кроме того, QALY может показать не только каче-
ство нахождения в определённом состоянии, но и качество переходов из одного 
состояния в другое с течением времени. На данный момент применение показа-
теля QALY вне анализа «затраты–полезность» невозможно по причине его не-
достаточной стандартизации. Метод CUA способен вычислить, сколько «стоит» 
1 единица QALY при применении того или иного метода лечения, что в даль-
нейшем важно при принятии решения об экономической выгоде методики [5, 
6]. Чем меньше полученное соотношение «затраты–полезность», тем менее зна-
чимые затраты производятся на единицу полезности и тем более экономичной 
можно считать методику. Как  и  при анализе «затраты–эффективность», при-
ходится использовать инкрементальный показатель ICUR в  случае, если со-
отношение CUR новой методики меньше, но затраты выше. ICUR показывает 
стоимость прироста одной единицы полезности, и рентабельность метода будет 
определяться уровнем ПГП [4, 5].

Анализ «влияние на  бюджет» (BIA — ​budget impact analysis) следует считать 
дополнительным к  анализу «затраты–эффективность», так как  BIA оценивает 
финансовые последствия внедрения и  распространения новой методики. Воз-
можны ситуации, когда результаты CEA и BIA будут противоречить друг дру-
гу. «Влияние на  бюджет» не  просто вычисляет стоимость внедрения методики 
для государственного бюджета, но подразумевает построение сложной модели, 
содержащей характеристики данного заболевания, методы его лечения, послед-
ствия применения тех или иных медицинских технологий. Результаты использу-
ются при планировании бюджета здравоохранения [7]. Более сложные методы 
фармакоэкономического анализа предполагают построение многоуровневых 
моделей, способных учитывать разные сценарии применения новой методики. 
Каждая модель строится непосредственно во время планирования фармакоэко-
номического анализа.

7.2. Фармакогенетическое тестирование при применении 
психотропных препаратов. Основные методики

Психические расстройства относятся к  одним из  самых дорогостоящих 
в плане терапии. Этому есть много причин: относительно высокая длительность 
стационарного лечения и  необходимость приёма препаратов (от  нескольких 
лет — ​до  пожизненного), частая инвалидизация трудоспособного населения 
и увеличение смертности [8, 9]. Действительно, на лечение только шизофрении 
в США ежегодно тратится примерно 46,7 миллиардов долларов из государствен-
ного бюджета [10]. J.L. Kennedy et al. (2014) представили обзор литературы с 1996 
по 2012 годы, в котором обсуждается проблема фармакорезистентной шизофре-
нии. Так, установлено, что антипсихотическая терапия на протяжении 23 недель 
была неэффективна у  60±18% пациентов; резистентная шизофрения увеличи-
вает ежегодные расходы бюджета США не  менее чем  на  34 миллиарда долла-
ров [11]. Терапия биполярного аффективного расстройства (БАР), по  данным 
за 2009/2010 год, обходится в 342 миллиона фунтов стерлингов для Великобри-
тании [12] и в 31 миллиард долларов для США (при этом потери бюджета оцени-
ваются в дополнительные $120 миллиардов) [13]. Распространённость психиче-
ских расстройств в мировой популяции составляет 1,1% для шизофрении [14], 

здоровьем. Однако, при невозможности длительного наблюдения, допускается 
применение суррогатных точек — ​изменение состояния здоровья, лабораторных 
показателей, снижение числа повторных госпитализаций, осложнений у  паци-
ентов и  др. Анализ проводится в  три этапа — ​расчёт затрат, расчёт показателя 
эффективности и  оценка полученных результатов. При интерпретации имеет 
значение показатель затрат и  соотношение «затраты–эффективность»: низкие 
значения этих параметров говорят о предпочтительности метода с экономиче-
ской точки зрения. Однако, если эффективность методик равная, но затраты от-
личаются, требуется дополнительное проведение анализа «минимизации затрат» 
(cost-minimization analysis). В классической схеме анализа возможны 4 оценки: 
(1) доминантный метод (наименьшие затраты на единицу полезности и с наивыс-
шей полезностью), (2) индифферентный метод (равные показатели CER у срав-
ниваемых методик), (3) экономически-эффективный метод (высокие затраты, 
но эффективность оправдывает их), (4) «неприемлемый с экономической точки 
зрения» метод. В случае, если соотношение «затраты–эффективность» новой ме-
тодики ниже, но затраты довольно высоки, требуется расчёт инкрементального 
показателя приращения эффективности затрат ICER. Результат сопоставляется 
с  «порогом готовности платить» (ПГП), что  зависит от  значения внутреннего 
валового продукта (ВВП) региона, и только тогда можно сделать вывод о рента-
бельности метода [4].

Частным случаем предыдущего метода считается анализ «затраты–полез-
ность» (cost-utility analysis — ​CUA). Суть метода заключается в  определении 
соотношения затраченных средств и полученной полезности между сравнива-
емыми методами терапии. Вместо единиц эффективности здесь используются 
единицы полезности. Коэффициент CUA, отражающий результат анализа, пред-
ставляет собой отношение прямых и непрямых затрат к единицам полезности, 
в качестве которых могут выступать ранее упомянутые добавленные годы жиз-
ни (LYG) или  добавленные годы жизни с  поправкой на  качество (QALY). По-
нятие QALY (Quality-adjusted life years — ​добавленные годы жизни с поправкой 
на качество) является одной из ключевых характеристик, определяющих полез-
ность метода и  его экономическую выгоду. Значение данного показателя вы-
ражается в  цифрах, однако способы получения QALY варьируются. 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 состоянии, предполагаемом по итогам лечения. 
Помимо визуально-аналоговой шкалы, возможны варианты: «временный ком-
промисс» и «стандартный риск», которые по существу так же опираются на мне-
ние пациента. Последние два способа заключаются в  предложении пациенту 
альтернатив будущего состояния, одно из  которых — ​прежнее, другое предпо-
лагает риск смерти (в %), но и шанс улучшить самочувствие (также в %). Цифра, 
принимаемая за  значение QALY, в  данном случае эквивалентна той вероятно-
сти улучшения состояния (в %), которое подразумевается результатом лечения 
и выбрано пациентом (например, 0,8; 0,75 и т.п.). Более сложные методики пред-
полагают заполнение стандартизированных опросников (SF-36, EuroQoL Index 
и  др.), по  результатам которых вычисляются единицы качественно прожитых 
лет. QALY — ​субъективная величина, но адекватна для оценки полезности мето-
да с экономической точки зрения. Пациент сам решает, полезно ли нахождение 
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собен точно предсказать фенотип [26]. AmpliChip представляет собой удобный 
инструмент для генетического тестирования и определения фенотипа пациента, 
но не алгоритм оптимизации антипсихотической терапии. Согласно проведён-
ному на 325 пациентах исследованию, чувствительность AmpliChip для прогноза 
побочных эффектов рисперидона составляет 16%, специфичность — ​77%, точ-
ность — ​94% [27]. В доступной литературе не встречается исследований алгорит-
ма AmpliChip для подбора антидепрессантов. 

Вторая система — ​The Luminex Tag-It Mutation Detection Kit — ​разработа-
на примерно в  одно время с  предыдущей, но  не  одобрена FDA для  клиниче-
ской практики, поэтому применяется в научных целях [25]. Этот набор счита-
ется удобным для выявления медленных метаболизаторов CYP2C19 и CYP2D6, 
но уступает AmpliChip, так как определяет меньшее количество аллелей и не име-
ет программного обеспечения для автоматического присвоения фенотипа [25]. 
В предыдущем десятилетии также были сообщения о таких системах для оцен-
ки генетического риска, как  “PhizioType” [28], “PGxPredict: Clozapine test” [29] 
и “LGC clozapine response test” [30]. Но в дальнейшем исследования с применени-
ем данных систем не получили распространения, официального одобрения FDA 
и других национальных ведомств [27]. 

Несомненный интерес представляет новый алгоритм персонализации на-
значения антидепрессантов и антипсихотиков GeneSight [31–34]. Авторы те-
ста предлагают генотипирование по 4 генам фармакокинетических факторов 
(CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 и  CYP2C9) и  двум генам фармакодинамических 
факторов (ген переносчика серотонина SCL6A4 и  ген рецептора серотонина 
5-HTR2A) [31]. Препарат может быть отнесён в одну из трёх групп: применять 
без опасений, применять с осторожностью и применять с частым мониторин-
гом [32, 33] (см. рис.  8). Последние опубликованные данные говорят о  том, 
что  применение GeneSight для  терапии депрессии значимо повышает дли-
тельность ремиссии (OR=2,75) и  вероятность ответа на  препарат (OR=2,14). 
Но эти результаты получены на недостаточно мощной выборке, само иссле-
дование имеет статус пилотного [33]. Однако коллективом авторов к публи-
кации готовятся более крупные проспективные исследования. В данный мо-
мент, алгоритм GeneSight наряду с другими подвергается критике в связи тем, 
что включает генетические маркёры с недостаточным уровнем доказательно-
сти для  применения в  клинической практике [35]. С  другой стороны, алго-
ритм GeneSight благодаря учёту влияния полиморфизмов нескольких генов 
значимо улучшает исходы терапии депрессии по сравнению с эмпирическим 
подбором препарата и  генотипированием по  одному гену или  полиморфиз-
му (например, только CYP2D6 и т.п.) [33–36]. Клиническую состоятельность 
для терапии антидепрессантами, как исключение, показал генетический тест 
по CYP2C19 [36]. 

Подытоживая, следует специально оговориться, что ряд исследователей при-
водят данные в пользу необходимости терапевтического лекарственного мони-
торинга даже при использовании инновационных методов подбора дозы [27, 37]. 
Более того, наряду с прозвучавшими заявлениями о том, что фармакогенетика 
своего рода «лекарственный мониторинг будущего», одновременно в  публика-
циях приводится мнение о том, что рутинные методики контроля терапии в бли-
жайшие годы сохранят свою актуальность [37]. 

2,4% для БАР [15], около 4% для монополярной депрессии [16, 17]. Для каждого 
из названных заболеваний основной проблемой считается подбор оптимальной 
психофармакотерапии: именно плохая приверженность к лечению психических 
расстройств служит причиной большинства обострений [18, 19]. Большой про-
блемой также является развитие лекарственно-резистентных состояний, ос-
новной причиной которых считается неадекватный подбор терапии. В обзоре 
литературы D.A. Mrazek et al. (2014) были рассмотрены основные аспекты про-
блемы резистентных депрессий. Пациенты с данным диагнозом имели в анам-
незе в  среднем 4,7±2,7 неэффективных курсов лечения, включающих 2,1±0,3 
классов препаратов. Резистентная депрессия обходится бюджету государства 
(в конкретном обзоре представлены данные для США) дополнительно в 29–48 
миллиардов долларов в  год [20]. Драматизм приведённых данных проясняет 
позицию, постепенно приобретающую одно из лидирующих мест, согласно ко-
торой фармакогенетический подход рассматривается как одна из мер повыше-
ния эффективности психотропных препаратов и преодоления проблемы лекар-
ственной устойчивости [21, 22].

Однако законодательное оформление фармакогенетического подхода при на-
значении психотропных препаратов ещё далеко от своего завершения. Это свя-
зано преимущественно с  недостаточным уровнем доказательности изученных 
генетических маркёров и их этнической гетерогенностью. В 2003 году FDA (Food 
and Drug Administration) утвердило руководство для  внедрения фармакогене-
тических данных в алгоритм подбора препаратов [23]. Согласно данному руко-
водству, «валидным биомаркёром» может считаться тот, который был определён 
аналитической тест-системой с  хорошо выверенными характеристиками и  ко-
торый имеет установленные границы нормы или доказательную базу, указыва-
ющую на  физиологическую, токсикологическую, фармакологическую или  кли-
ническую значимость результата тестирования [23]. Уже сегодня для  многих 
психотропных препаратов на сайте FDA представлены валидные фармакогене-
тические маркёры, которые могут использоваться для персонализации подбора 
дозировок препарата [24]. Однако достаточный уровень доказательности достиг-
нут только для генов ферментов цитохрома P450, которые и представлены в спе-
циально составленной таблице [24]. Но  приведённые рекомендации призваны 
только нацелить практического врача на предмет необходимости генетического 
тестирования при тех или иных трудностях лечения пациента выбранным пре-
паратом. Для  персонализированного подбора дозы внедряются специальные 
тест-системы.

Наиболее известная — ​AmpliChip CYP450 test (Roche Molecular Systems, Inc.), 
разработанная для тестирования генотипов CYP2D6 и  CYP2C19 с целью опти-
мизации терапии антипсихотками и антидепрессантами [25, 26]. Данная система 
использует микрочип для определения полиморфизмов генов, на основании чего 
распределяет тестируемого в  одну из  двух групп по  фенотипу CYP2C19 («бы-
стрый» или  «медленный» метаболизатор, на  основании тестирования трёх ал-
лелей) и одну из четырёх по фенотипу CYP2D6 («ультрабыстрый», «быстрый», 
«промежуточный» и  «медленный» метаболизатор, на  основании тестирования 
27 аллелей) [25]. Но, как оговаривалось ранее, доказательная база влияния ско-
рости метаболизма на  эффективность и  безопасность антипсихотика недоста-
точна для 100% прогноза. Также известно, что генотип фермента не всегда спо-
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рование экономической эффективности при выявлении «медленных» метаболи-
заторов до назначения антипсихотика. Авторы пришли к выводу, что стоимость 
теста окупается меньшими затратами на  лечение: так, невыявленные заранее 
«медленные» метаболизаторы проводят в стационаре в среднем на 7 суток в год 
больше, чем  «нормальные». Наиболее приемлемым методом для  диагностики 
типа метаболизма был назван упомянутый ранее AmpliChip, в основном приме-
няемый в США [40].

Введение AmpliChip P450 в психиатрическую практику в Новой Зеландии было 
оценено как экономически выгодное. Но в работе приведены данные только о 33 
врачах, которым было предложено применять тест-систему. Результаты исследо-
вания показали, что использование AmpliChip P450 позволило оптимизировать 
подбор эффективной и безопасной дозы антипсихотиков [41]. Заслуживает вни-
мания недавно опубликованное рандомизированное контролируемое исследова-
ние датских учёных, в котором была проанализирована экономическая сторона 
фармакогенетического подхода в терапии расстройств шизофренического спек-
тра. 103 пациента были генотипированы по CYP2D6 и CYP2C19, 106 составляли 
контроль. Стоимость госпитализации для экспериментальной группы составля-
ла 77% от таковой для контроля, но различия не были достоверны. Кроме того, 
крайние варианты метаболизаторов («ультрабыстрые» и «медленные») требовали 
177% затрат по сравнению с «нормальными» и «промежуточными», что, однако, 
также не было подтверждено статистическими различиями. Так, затраты на ле-
чение «медленных» метаболизаторов в 67 064 долларов удалось снизить до 20 532 
при помощи фармакогенетического тестирования по CYP2D6 и CYP2C19. Стои-
мость амбулаторного годичного наблюдения пациентов после выписки значимо 
между группами не различалась. Основным результатом исследования является 
достоверное снижение затрат на лекарственные средства для пациентов с край-
ним вариантом метаболизма после генотипирования. Но и здесь не всё однознач-
но: так, «ультрабыстрые» и  «медленные» метаболизаторы имели существенно 
повышенные расходы на препараты по сравнению с «промежуточными» и «нор-
мальными» фенотипами той же группы. Авторы связывают особенности полу-
ченных результатов с  тем, что  метаболизаторы были распределены в  выборке 
неравномерно — ​крайние варианты явно преобладали. Высокая стоимость рас-
ходов на лекарства у пациентов с крайними вариантами метаболизма в группе 
генотипирования объяснена хорошим комплаенсом, что исключало прерывание 
курса лечения и, соответственно, требовало его полной оплаты [42]. 

Разработчики алгоритма GeneSight также активно проводят фармакоэконо-
мическое обоснование применения своей методики в психиатрической практике 
как для антипсихотиков, так и для антидепрессантов. Проведено 2 исследования: 
ретро- и проспективное. Первое включало 97 пациентов, в течение года получав-
ших лечение по поводу депрессивного или тревожного расстройства. Все пациен-
ты прошли тестирование по алгоритму GeneSight, но рекомендации были откры-
ты в конечной стадии исследования и не влияли на выбор препарата. Больные, 
в зависимости от результатов тестирования, были распределены на три группы: 
получавшие препарат «без настороженности» (n=39), «с осторожностью» (n=48) 
и с «осторожностью и частым мониторингом состояния» (n=9). Расходы на ле-
чение больных последней группы превышали средние значения на 5188 долла-
ров в год (из расчёта на одного пациента) [43]. Однако несопоставимость групп 

7.3. Фармакоэкономический подход к оценке внедрения 
генетического тестирования в психиатрическую практику

На сегодняшний день генетическое тестирование при назначении психофар-
макотерапии не  получило широкого распространения. Однако многократно 
предпринимались попытки обосновать экономическую выгоду персонифици-
рованного подбора нейролептиков. Ещё в 2000 году была опубликована статья 
W.H. Chou et al., в  которой достаточно подробно проанализированы расходы 
на  лечение пациентов, у  которых обнаружены мутантные аллели CYP2D6. Ав-
торами были получены следующие результаты. Во-первых, частота побочных 
эффектов антипсихотиков увеличивалась от группы «ультрабыстрых» метаболи-
заторов к «медленным». Во-вторых, лечение пациентов с крайними вариантами 
метаболизма («ультрабыстрые» и «медленные») в среднем стоит на $4000–6000 
в  год больше, чем  больных с  «быстрым» и  «промежуточным» метаболизмом. 
В-третьих, группа «медленных» метаболизаторов за  год насчитывала большее 
количество дней госпитализации [38]. 

R.H. Perlis et al. (2005) также приводят данные, свидетельствующие об эконо-
мической выгоде фармакогенетического подбора дозы клозапина при лечении 
шизофрении. Так, основанное на генотипировании решение о назначении кло-
запина пациенту существенно улучшает инкрементальный показатель прираще-
ния эффективности затрат (ICER). Однако авторы указывают на необходимость 
дальнейших исследований, так как чувствительность и специфичность генети-
ческого теста требует проверки на  расширенных выборках [39]. Аналогичная 
ситуация представлена для рисперидона: на фоне отсутствия мощных проспек-
тивных исследований, C. Rodríguez-Antona et al. (2009) провели простое модели-

Рис. 8. Образец заключения фармакогенетического тестирования при помощи 
алгоритма GeneSight (Winner J.G. et al., 2013)
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ваний антидепрессантов, в  том числе были использованы результаты STAR*D. 
Выводы авторов также достаточно осторожны: генетическое тестирование дей-
ствительно эффективно, особенно у гомозиготных носителей рецессивных алле-
лей 5-HTTLPR*S/S. Однако показатель «приращения затрат» превышает 1000 дол-
ларов США, поэтому подход, включающий фармакогенетическое тестирование 
по 5-HTTLPR, в настоящее время не может считаться выгодным [47]. 

Те же авторы экстраполировали созданную модель на страны с высоким, сред-
ним и низким значением внутреннего валового продукта (ВВП) соответственно, 
так как именно этот показатель определяет «порог готовности платить» и веро-
ятность внедрения фармакогенетического тестирования в  клиническую прак-
тику. Было показано, что страны с высоким ВВП будут в состоянии оплачивать 
генотипирование при назначении антидепрессантов (вероятность более 90%). 
Для стран со средним и низким ВВП шанс того, что стоимость фармакогенети-
ческого подхода будет ниже «порога готовности платить», составил <30% и <55% 
соответственно. Авторы заключают, что при снижении стоимости генетическо-
го теста до 100 долларов США фармакогенетический алгоритм станет выгодным 
при подборе терапии депрессии [48].

7.4. Заключение
В настоящей главе предпринята попытка наиболее полно на основе доступ-

ного литературного материала отразить современную ситуацию вокруг эконо-
мической выгоды использования фармакогенетического тестирования в психи-
атрической практике. Вместе с тем, ввиду недостаточного числа исследований, 
на основании которых может быть проведён полноценный фармакоэкономиче-
ский анализ с  использованием принципов доказательной медицины, привести 
доказательства в пользу применения фармагенетических данных для оптимиза-
ции финансовых затрат не представляется возможным. Однако есть основания 
считать, что эти трудности отражают не более чем ситуацию сегодняшнего дня. 
Поскольку данная область знаний активно развивается и фармакогенетическое 
тестирование при назначении психофармакотерапии применяется всё шире 
с каждым годом, то получение достоверных экономических показателей являет-
ся не более чем делом времени. 
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