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В современной психиатрии одной из актуаль-
ных проблем остается проблема фармако-

резистентности, которая обусловлена, в том числе, 
особенностями биотрансформации лекарствен-
ных средств. Отсутствие эффекта от лечения пси-

хотропными лекарственными средствами наблю-
дается у 30–40 % пациентов [15]. Имеет место 
позднее выявление проблемы недостаточного те-
рапевтического ответа (спустя 4–12 недели с на-
чала лечения). Серьезные побочные эффекты 
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при назначении психотропных лекарственных 
средств регистрируются у 55–70 % пациентов 
(экстрапирамидные симптомы, злокачественный 
нейролептический синдром, нейроэндокринные 
побочные эффекты и т. п.) [11].

Современный подход к повышению эффектив-
ности лечения предполагает активное использова-
ние концепции персонализированной медицины – 
максимальную индивидуализацию терапевтических 
подходов к конкретному пациенту на основании 
комплекса валидных биомаркеров [2, 9], в том чис-
ле и генетических и фармакогенетических [4, 18], 
с возможностью прогноза эффективности и без-
опасности лекарственного средства до его назна-
чения [18]. 

Индивидуальные генетические различия меж-
ду людьми являются серьезным фактором, кото-
рый часто становится причиной неэффективно-
сти фармакотерапии и развития побочных эффек-
тов лекарственных средств. 

В процессе биотрансформации большинства 
лекарственных средств, в том числе психотроп-
ных, основную роль играет система цитохромов 
Р450. Биодоступность лекарственных средств 
в значительной степени определяется функцией 
транспортного белка Ргликопротеина. Эффектив-
ность фармакологического лечения также зави-
сит от результата взаимодействия лекарствен-
ных средств с молекуламимишенями [6]. 

В настоящее время имеется несколько кури-
руемых баз данных, в которых аккумулирована 
научномедицинская информация об известных 
фармакогенетических маркерах, которые влияют 
на лекарственный ответ, а также инструкции по на-
значению некоторых лекарственных соединений/ 
групп лекарственных соединений, учитывающих 
фармакогенетический статус пациента: 

Clinical Pharmacogenetics Implementation Con
sortium (CPIC), 

the Dutch Pharmacogenetics Working Group 
(DPWG), 

the Pharmacogenomics Knowledge Base 
(PharmGKB), 

the Canadian Pharmacogenomics Network 
for Drug Safety (CPNDS).

Целью настоящего исследования являлось 
определение генетических маркеров фармако-
резистентности при шизофрении, значимых для 
популяции Республики Беларусь. Ожидаемый по-
ложительный клинический эффект базировался 
на представлениях о предсказательной ценности 
результатов фармакогенетического тестрования.

Наличие у пациентов гомозиготного или гете-
розиготного носительства аллельных вариантов 
CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2C19*2 (rs4244285), 
генов CYP2D6, CYP2C19 обуславливает замедле-
ние биотрансформации лекарственных средств
субстратов ферментов CYP2D6, CYP2C19 и по-
вышение риска побочных эффектов лекарствен-
ных средств [3, 7, 13]. 

Наличие гомозиготного носительства аллель-
ного варианта CYP2C19*17 (rs12248560) обуслав-
ливает ускорение биотрансформации лекарствен-
ных средствсубстратов фермента CYP2C19 и сни-
жает эффективность фармакотерапии [3, 7].

Наличие гомозиготного носительства аллель-
ного варианта CYP1A2*1F (rs762551) гена CYP1A2 
обуславливает повышенную индуцибельность фер-
мента CYP1A2, ускорение биотрансформации ле-
карственных средствсубстратов фермента CYP1A2 
и снижает эффективность фармакотерапии [3, 7, 13].

Полиморфизм C3435T гена MDR1 (полимор-
физм MDR1 С3435Т (rs1045642): генотип TT) 
ассоциируют с пониженной экспрессией MDR1 
в клеточных мембранах, что является преиму-
щественным признаком в случае лечения ряда 
заболеваний, так как предполагает более вероят-
ное проникновение лекарственного средства че-
рез клеточные мембраны и оказание его тера-
певтического эффекта, в то же время повышает-
ся риск побочных эффектов [7, 13]. 

При повышенной экспрессии Ргликопротеина 
(отсутствие полиморфизма MDR1 С3435Т: гено-
тип СС) вероятность проникновения лекарствен-
ных средствсубстратов Ргликопротеина через ге-
матоэнцефалический барьер низкая, снижается 
эффективность лечения лекарственными сред-
ствамисубстратами Ргликопротеина. При вы 
явлении генотипа СС рекомендуется назначать 
антипсихотические лекарственные средства, 
не являющиеся субстратами Ргликопротеина, 
или корректировать суточную дозу лекарственно-
го средствасубстрата Ргликопротеина в сторону 
повышения. При выявлении генотипа СС предпоч
тительными могут быть немедикаментозные ме-
тоды лечения (электросудорожная терапия, транс-
краниальная магнитная стимуляция) [3].

Полиморфизм rs1800497 (c.2137G > A, E713K 
(E [GAG] > K [AAG]), TaqI полиморфизм) – гена 
ANKK1 анкиринкиназы 1, тесно связанной с до-
фаминовым рецептором D2 (DRD2), также назы-
вается TaqI полиморфизмом. Аллели данного по-
лиморфизма обозначаются как A2 (аллель G, глу-
тамин) и A1 (аллель А, лизин), соответственно [14]. 
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Носительство А1 аллеля ассоциируется с риском 
набора веса при лечении антипсихотиками у па-
циентов с шизофренией [16]. Генотип А2/А2 ассо-
циируется с риском развития острого лекарствен-
ного паркинсонизма, при этом рекомендуется на-
значение антипсихотиков, которые обладают ма 
лой афинностью к рецепторам D2: хлорпротиксен, 
флупентиксол, сульпирид, амисульпирид, риспери-
дон, сертиндол, клозапин, оланзапин, кветиапин [1].

Полиморфизм C1019G (rs6295) гена HTR1A 
серотонинового рецептора 1А связан с развитием 
депрессий, тревожных состояний, биполярным 
аффективным расстройством, суицидом, шизо 
френией, паническими атакам, зависимостями 
от психоактивных веществ, расстройствами пище-
вого поведения. Наличие Gаллеля ассоциирова-
но с большей устойчивостью к лечению антипси-
хотиками [17].

При наличии полиморфизма rs4680 (G > A, 
Val158Met) гена COMT катехолОметилтрансфе 
разы у пациентов с шизофренией и генотипом 
АА или АG повышен риск развития тардивной дис-
кенизии при приеме антипсихотиков, и снижен 
ответ на данные лекарственные средства [10, 20].

При наличии полиморфизма rs6265 (С > Т, 
Val66Met) гена BDNF нейротрофического фактора 
мозга у носителей генотипа СС повышен риск на-
бора веса при лечении антипсихотиками по сравне-
нию с генотипами ТТ и СТ [12, 19].

При наличии полиморфизма rs6277 (C957T, 
синонимичная замена Pro319) гена DRD2 D2 
аллель С связан с повышенной вероятностью на-
бора веса при приеме клозапина или оланзапи-
на для лечении шизофрении [16].

Материалы и методы

В Республиканском научнопрактическом цент
ре психического здоровья проведено исследо 
вание, в которое было включено 150 человек 
с шизофренией, шизотипическими и бредовыми 
расстройствами (код по МКБ 10: F20F29) в воз-
расте от 18 до 60 лет (37,9 ± 1,0 лет): 81 мужчи-
на (54,0 %) и 69 женщин (46,0 %). Большинство 
пациентов (106 человек, или 70,7 %) имели диаг
ноз шизофрения (код по МКБ 10: F20), 2 челове-
ка (1,3 %) – шизотипическое расстройство (код 
по МКБ 10: F21), 4 человека (2,6 %) – хрониче-
ские бредовые расстройства (код по МКБ 10: F22), 
23 человека (15,3 %) – острые и преходящие пси-
хотические расстройства (код по МКБ 10: F23), 
15 человек (10,0 %) – шизоаффективные рас-
стройства (код по МКБ 10: F25).

Все пациенты получали лечение психотропны-
ми лекарственными средствами в соответствии 
с клиническим протоколом оказания медицин-
ской помощи пациентам с психическими и пове-
денческими расстройствами [5]. 

У пациентов, включенных в исследование, опре-
деляли наличие полиморфизмов генов изофермен-
тов цитохрома Р450: CYP2D6*4, CYP2C19*2, 
CYP2C19*17, CYP1A2*F; полиморфизм С3435T 
гена MDR1 (кодирует транспотный белок Рглико 
протеин), а также полиморфизмов генов молекул
мишеней лекарственных средств и функциональ-
но связанных с ними белков: TaqI полиморфизм 
ANKK1 гена анкиринкиназы 1, полиморфизм 
С1019G гена серотонинового рецептора HTR1А, 
полиморфизм Val158Met гена СОМТ – катехол 
Ометилтрансферазы, полиморфизм Val66Met гена 
BDNF – мозгового нейротрофического фактора, 
полиморфизм C957T гена дофаминового рецеп-
тора DRD2. 

Использовали стандартные методики выделе-
ния нуклеиновых кислот, ПЦРанализ. Взятие био-
логического материала для исследования проводи-
ли на базе клиникодиагностической лаборатории 
и клинических отделений стационара Республи-
канского научнопрактического центра психиче-
ского здоровья. Фармакогенетическое тестирова-
ние проводили на базе Института биоорганической 
химии Национальной академии наук Беларуси. 
Для клинической интерпретации данных фарма-
когенетического тестирования использовали дан-
ные о путях метаболизма лекарственных средств, 
применяемых в психиатрии [8].

Результаты и обсуждение

Из 150 пациентов, включенных в исследова-
ние, у 96 человек (64,0 %) наблюдалась резис
тентность к фармакотерапии. Случай шизофрении 
считали терапевтически резистентным при отсут-
ствии улучшения, несмотря на прием адекват-
ных доз лекарственных средств на протяжении 
от 6 до 8 недель, если при этом было использо-
вано два и более антипсихотика, причем один 
из них был атипичным [5]. У 99 пациентов (66,0 %) 
имелись побочные эффекты на применение пси-
хотропных лекарственных средств. В том числе 
экстрапирамидные расстройства были выявлены 
у 76 пациентов (50,7 %), из них злокачествен 
ный нейролептический синдром – у 10 пациен-
тов (7,5 %). Увеличение массы тела на фоне прие-
ма антипсихотиков зафиксировано у 41 пациен-
та (27,3 %).
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Большинство пациентов, включенных в иссле-
дование, госпитализировались в Республиканский 
научнопрактический центр психического здоро-
вья неоднократно (таблица 1).

По результатам обзора современных научных 
фармакогенетических исследований и фармакоге-
ненетических курируемых баз данных была сфор-
мирована панель фармакогенетических марке-
ров, оказывающих влияние на эффективность 
действия психотропных лекарственных средств. 

Определяли наличие ассоциации полиморфиз-
мов указанных генов с фенотипическими прояв-

лениями фармакорезистентности, наличием по-
бочных эффектов, таких как экстрапирамидные 
симптомы и избыточная масса тела.

Получены данные о применении ряда генети-
ческих маркеров для определения тактики лече-
ния пациентов с шизофренией, рассчитана чув-
ствительность и специфичность фармакогенети-
ческого теста по каждому маркеру (таблица 2).

При исследовании результатов применения 
генетических критериев фармакорезистентнос 
ти к психотропным лекарственным средствам 
для определения тактики лечения пациентов с ши

Таблица 1. Частота и длительность госпитализаций пациентов с шизофренией, шизотипическими 
и бредовыми расстройствами

Количество госпитализаций 
за последние 5 лет Число пациентов Среднее количество койкодней, 

проведенных в стационаре за 5 лет
Средняя длительность госпитализации, 

койкодней

от 1 до 3 84 (56,0 %) 76,9 ± 12,9 47,1 ± 5,7
от 4 до 6 32 (21,3 %) 128,8 ± 13,9 41,7 ± 4,5
от 7 до 9 20 (13,3 %) 204,4 ± 35,9 45,1 ± 7,2
от 10 и чаще 14 (9,3 %) 382,5 ± 32,5 51,3 ± 5,2

Таблица 2. Генетические маркеры фармакорезистентности при шизофрении

Генетический маркер Фенотипические проявления 
(признаки)

Число пациентов, человек Частота 
встречаемости 

генотипа

Чувстви-
тельность

Специфич-
ностьналичие 

генотипа
наличие признака

нет есть

Полиморфизм 
CYP2D6*4 (1846G > A)
гена CYP2D6 (rs3892097)

Генотип АA или GA ассоции-
рован со снижением скоро-
сти метаболизма лекарствен-
ных средствсубстратов 
изофермента цитохрома 
и увеличением риска разви-
тия побочных эффектов 

нет 30 63

30,1 % 33,0 % 76,9 %
есть 9 31

Полиморфизм 
CYP2C19*2 (681G > A)
гена CYP2C19 (rs4244285)

Генотип АA или GA ассоции-
рован со снижением скоро-
сти метаболизма лекарствен-
ных средствсубстратов 
изофермента цитохрома 
и увеличением риска разви-
тия побочных эффектов 

нет 30 74

25,2 % 25,3 % 75,0 %
есть 10 25

Полиморфизм 
CYP2C19*17 (–806C > T)
гена CYP2C19 (rs12248560)

Генотип ТТ ассоциирован 
с увеличением скорости 
метаболизма лекарственных 
средствсубстратов изофер-
мента цитохрома и со сниже-
нием ответа на лекарствен-
ные средствасубстраты

нет 47 81

8,6 % 10,0 % 94,0 %
есть 3 9

Полиморфизм 
CYP1А2*F (163C > A)
гена CYP1А2 (rs762551)

Генотип АА ассоциирован 
с повышенной индуцибель 
ностью фермента, что может 
приводить к увеличению 
скорости метаболизма 
лекарственных средств
субстратов изофермента 
цитохрома и к снижению 
ответа на лекарственные 
средствасубстраты

нет 35 55

35,3 % 38,2 % 70,0 %
есть 15 34
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зофренией выявлено, что у 40 (30,1 %) пациентов 
имелся полиморфизм CYP2D6*4, генотипирова-
ние по которому было проведено у 133 пациен-
тов. Данный полиморфизм был ассоциирован 

с развитием побочных эффектов на антипсихоти-
ки, которые отмечались у 31 пациента с геноти-
пом АА или GA. Данным пациентам рекомендова-
лось снижение дозы антипсихотика, либо выбор 

Генетический маркер Фенотипические проявления 
(признаки)

Число пациентов, человек Частота 
встречаемости 

генотипа

Чувстви-
тельность

Специфич-
ностьналичие 

генотипа
наличие признака

нет есть

Полиморфизм
С3435Т гена MDR1 
(rs1045642)

Генотип TT ассоциирован 
с повышением вероятности 
проникновения лекарствен-
ных средствсубстратов 
Ргликопротеина через гема-
тоэнцефалический барьер 
и увеличением риска разви-
тия побочных эффектов

нет 24 73

29,7 % 26,3 % 61,5 %
есть 15 26

Генотип CC ассоциирован 
со снижением вероятности 
проникновения лекарствен-
ных средствсубстратов 
Ргликопротеина через гема-
тоэнцефалический барьер 
и со снижением ответа 
на лекарственные средства
субстраты

нет 38 62

27,5 % 28,7 % 74,5 %
есть 13 25

TaqI полиморфизм
(c.2137 G > A,  
E713K (E [GAG] > K [AAG]), 
гена ANKK1 анкиринкиназы 1, 
тесно связанной с DRD2
(rs1800497)

Генотип GG (A2/A2) ассо 
циируется с риском развития 
тардивной дискинезии, 
острого лекарственного 
паркинсонизма

нет 17 29

62,6 % 58,0 % 31,5 %
есть 37 40

Генотип GA (A1/A2) ассоции-
руется с риском развития 
злокачественного нейролеп-
тического синдрома

нет 77 5

33,3 % 50,0 % 68,1 %
есть 36 5

Аллель A (A1) (генотип АА 
или GA) связан с повышенной 
вероятностью набора веса 
при приеме антипсихотиков

нет 54 23

37,4 % 39,5 % 63,5 %
есть 31 15

Полиморфизм С1019G
гена рецептора НТR1А rs6295 

Генотип GG и CG ассоцииро-
ван с устойчивостью к лече-
нию антипсихотиками 

нет 4 11
77,9 % 77,1 % 20,0 %

есть 16 37

Полиморфизм 
Val158Met (G > A)
гена СОМТ rs4680 

Генотип АА или АG связан 
с повышением риска раз 
вития тардивной дискенизии 
при приеме антипсихотиков

нет 11 10

78,8 %

82,5 % 26,2 %
есть 31 47

Генотип АА или АG связан 
со снижением ответа 
на антипсихотики

нет 10 11
83,6 % 31,3 %

есть 22 56

Полиморфизм (С > Т, Val66Met)
гена BDNF rs6265

У носителей генотипа СС 
повышен риск набора веса 
при лечении антипсихотика-
ми по сравнению с геноти 
пами ТТ и СТ

нет 11 3

65,9 % 78,6 % 40,7 %
есть 16 11

Полиморфизм C957T гена 
рецептора DRD2 rs6277

Аллель С связан с повышен-
ной вероятностью набора 
веса при приеме клозапина 
оланзапина, рисперидона 
для лечения шизофрении

нет 15 8

79,1 % 77,8 % 20,3 %
есть 59 28

Окончание таблицы 2
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лекарственного средства, в путях метаболизма 
которого не задействован изофермент цитохро-
ма CYP2D6.

У 35 (25,2 %) из 139 пациентов, генотипирован-
ных по полиморфизму CYP2C19*2 гена CYP2C19, 
имелся генотип AA или GA. Из них у 25 пациен-
тов отмечались побочные эффекты на антипси-
хотики, в связи с чем им рекомендовалось сни-
жение дозы антипсихотика, либо выбор лекар-
ственного средства, в путях метаболизма которого 
не задействован изофермент цитохрома CYP2C19.

Генотип ТТ полиморфизма CYP2C19*17 был 
выявлен у 12 (8,6 %) из 140 генотипированных па-
циентов и ассоциировался с отсутствием эффекта 
на лечение лекарственными средствамисубстра-
тами изофермента цитохрома CYP2C19. Фарма-
корезистентными являлись 9 пациентов с данным 
генотипом.

У 49 (35,3 %) из 139 пациентов, генотипиро-
ванных по полиморфизму CYP1А2*F гена CYP1А2, 
имелся генотип AA, ассоциирующийся с повы-
шенной индуцибельностью фермента, что может 
приводить к увеличению скорости метаболизма 
лекарственных средствсубстратов изофермента 
цитохрома и к снижению ответа на лекарствен-
ные средствасубстраты. Фармакорезистентны-
ми являлись 34 пациента с данным генотипом.

У 41 пациента (29,7 %) имелся генотип ТТ по-
лиморфизма С3435T гена MDR1, генотипирова-
ние по которому было проведено у 138 пациен-
тов. Из них у 26 пациентов отмечались побочные 
эффекты на антипсихотики. Данным пациентам 
не рекомендовалось повышать дозу лекарствен-
ного средства выше средней терапевтической.

Генотип СС при определении полиморфизма 
С3435T гена MDR1 был выявлен у 38 (27,5 %) 
из 138 генотипированных пациентов и ассоции-
ровался с отсутствием эффекта на лечение ле-
карственными средствамисубстртами Ргликопро
теина. Фармакорезистентными являлись 25 па-
циентов с данным генотипом.

У 77 пациентов (62,6 %) из 123 прогенотипиро-
ванных имелся генотип GG (A2A2) полиморфиз-
ма гена ANKK1 Taq1. При этом данный генотип 
был выявлен у 40 (58,0 %) из 70 пациентов, у кото-
рых имелись побочные эффекты в виде экстра-
пирамидной симптоматики в ответ на лечение 
антипсихотиками. Данным пациентам было ре-
комендовано применять преимущественно ати-
пичные антипсихотики, клозапин, либо они до-
полнительно получали циклодол или мидантан.

Была исследована связь генотипа GA (A1/A2) 
полиморфизма гена ANKK1 Taq1 с риском разви-
тия злокачественного нейролептического синдро-
ма. Данный генотип был выявлен у 41 (33,3 %) 
из 123 обследованных пациентов. В тоже вре 
мя из 10 пациентов, у которых диагностировал 
ся злокачественный нейролептический синдром, 
данный генотип встречался у 5 пациентов, т. е. 
в 50,0 % случаев.

Исследовали также связь аллеля A (A1, генотип 
GA или AA) полиморфизма гена ANKK1 Taq1 с по-
вышенной вероятностью набора веса при прие-
ме антипсихотиков. Аллель А имелся у 46 (37,4 %) 
из 123 обследованных пациентов, из них избыточ-
ная масса тела отмечалась у 15 пациентов. Данный 
полиморфизм отсутствовал у 54 (63,5 %) из 85 па-
циентов с нормальным индексом массы тела.

У 53 (77,9 %) пациентов имелся полиморфизм 
гена HTR1A C1019G (генотип GG или CG), ассо-
циированный с фармакорезистентностью, геноти-
пирование по которому было проведено у 68 па-
циентов. Данный генотип был выявлен у 37 (77,1 %) 
из 48 фармакорезистентных пациентов. Клини-
ческий эффект длительное время не мог быть до-
стигнут, несмотря на многократную смену психо-
тропных лекарственных средств.

Полиморфизм Val158Met (G > A) гена СОМТ 
ассоциируется с риском развития побочных 
эффектов и снижением ответа на антипсихотики. 
У 82,5 % и 83,6 % лиц с указанными особеннос
тями ответа на лечение соответственно имелся 
данный полиморфизм.

Полиморфизмы (С > Т, Val66Met) гена BDNF 
(гентип СС) и C957T (генотип СС или СТ) гена ре-
цептора DRD2 ассоциированы с риском набо 
ра веса при лечении антипсихотиками. У лиц 
с избыточной массой тела на фоне приема анти 
психотиков полиморфизм (С > Т, Val66Met) гена 
BDNF (гентип СС) имелся в 78,6 % случаев, а по-
лиморфизм C957T (генотип СС или СТ) гена ре-
цептора DRD2 – в 77,1 %.

Таким образом, для рационализации фарма-
котерапии пациентов с резистентными формами 
шизофрении или побочными эффектами на ле-
карственные средства, может быть рекомендо-
вано проведение фармакогенетического тести-
рования с целью выявления полиморфизмов ге-
нов CYP2D6, полиморфизма С3435Т гена MDR1, 
полиморфизмов генов молекулмишеней лекар-
ственных средств: НТR1А, DRD2, и функциональ-
но связанных с ними белков: ANKK1, СОМТ, BDNF. 
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При этом для скрининговых исследований при про-
гнозировании неблагоприятного фармакологиче-
ского ответа при шизофрении, предпочтение не-
обходимо отдавать диагностическим панелям, со-
держащим специфичные генетические маркеры, 
такие как полиморфизмы CYP2D6*4, CYP2C19*2, 
CYP2C19*17, CYP1А2*F, С3435Т MDR1, TaqI по-
лиморфизм ANKK1. 
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