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В публикации охарактеризованы генетические маркеры, влияющие на 
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The article describes genetic markers that affect the efficacy and safety of 

psychotropic drugs in schizophrenia. The frequency of their occurrence in the 

Belarusian population has been studied. Recommendations for their use in clinical 

practice are given. 
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Индивидуальный ответ на лечение лекарственными средствами и риск 

возникновения побочных лекарственных реакций является одно- или 

многофакторной фенотипической особенностью. До 50% различий в них среди 

отдельных индивидуумов определяется наличием одного или нескольких 

генетических полиморфизмов, каждый из которых вносит некоторый вклад в 

вероятность развития данной особенности [1]. 

При лечении психотропными лекарственными средствами важно 

учитывать генетические маркеры, влияющие как на фармакокинетические, так 

и фармакодинамические показатели. К генетическим маркерам, влияющим на 

фармакокинетические показатели лекарственных средств, относятся аллельные 

варианты генов ферментов системы биотрансформации (семейство цитохромов 

CYP450, семейство гликозилтрансфераз UGT и др.), генов белков-

транспортеров (Р-гликопротеин). К генетическим маркерам, влияющим на 

фармакодинамические показатели, относятся аллельные варианты генов 

рецепторов нейромедиаторов, генов ферментов, участвующих в синтезе и 
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деградации нейромедиаторов, генов мембранных транспортеров 

нейромедиаторов [2]. 

Известно, что частота встречаемости того или иного генетического 

полиморфизма имеет популяционные различия: так, одни полиморфизмы 

имеют повсеместное распространение, другие преимущественно встречаются у 

европеоидов, третьи – у азиатов, четвертые – у представителей негроидной 

расы. Поэтому для разработки и внедрения фармакогенетической панели для 

применения на территории Беларуси преимущественно должны включаться 

генетические маркеры, частота встречаемости которых в европейской 

популяции составляет ≥1%. По результатам обзора современной научных 

фармакогенетических исследований и фармакогененетических курируемых баз 

данных была сформирована панель фармакогенетических маркеров, 

оказывающих влияние на эффективность действия психотропных 

лекарственных средств. Исследовали частоту встречаемости маркеров в 

Белорусской популяции. 

В исследование были включены 314 человек с шизофренией (код по 

МКБ 10: F20) в возрасте от 18 до 60 лет (37,7±0,67 года): 170 мужчин (54,1%) и 

144 женщины (45,9%), а также группа из 301 здоровых лиц, сопоставимая по 

полу и возрасту.  

У пациентов и здоровых лиц, включенных в исследование, определяли 

наличие полиморфизмов генов изоферментов цитохрома Р-450: CYP2D6*4 

(rs3892097), CYP2C19*2 (rs1799853), CYP2C19*17 (rs12248560), CYP1A2*F 

(rs762551); полиморфизм С3435T гена MDR1 (rs1045642), кодирующего 

транспотный белок Р-гликопротеин, UGT1A1*28 (rs8175347) гена UDP-

глюкуронилтрансферазы, а также полиморфизмов генов молекул-мишеней 

психотропных лекарственных средств и функционально связанных с ними 

белков: TaqI полиморфизм (rs1800497) гена ANKK1 анкирин-киназы 1, 

полиморфизм С-1019G гена (rs6295) серотонинового рецептора HTR1А, 

полиморфизм A-1438G (rs6311) серотонинового рецептора HTR2А, 

полиморфизм rs1414334 (C>G, интронный вариант) серотонинового рецептора 

HTR2С, полиморфизм Val158Met (rs4680) гена СОМТ – катехол-О-

метилтрансферазы, полиморфизм C>T Val66Met (rs6265) гена BDNF – 

мозгового нейротрофического фактора, полиморфизм C957T (rs6277) гена 

дофаминового рецептора DRD2. Использовали стандартные методики 

выделения нуклеиновых кислот, ПЦР-анализ. 

Результаты генотипирования пациентов с шизофренией показали, что 

среди аллельных вариантов CYP2C9, ассоциированных с фенотипом 

медленного лекарственного метаболизма [3, 4], вариант CYP2C9*2 (генотип ТТ 

или СТ) был обнаружен у 20,5% исследуемых, вариант CYP2C9*3 (генотип АС) 

– у 11,6%. Не было выявлено гомозиготных носителей по полиморфизму 

CYP2C9*3. Среди аллельных вариантов CYP2C19, ассоциированных с 

фенотипом медленного лекарственного метаболизма [3, 4], вариант CYP2C19*2 

(генотип АА или GA) был обнаружен у 24,5% пациентов. Вариант CYP2C19*17 

(генотип ТТ), ассоциированный с фенотипом быстрого лекарственного 

метаболизма [3, 4], выявлен у 8,4% пациентов. Вариант CYP2D6*4 (генотип GA 

или AA), ассоциированный с фенотипом медленного лекарственного 
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метаболизма [3, 4], был обнаружен у 32,0% пациентов. Вариант CYP1A2*1F 

(генотип AA), ассоциированный с повышенной индуцибельностью фермента и 

увеличением вероятности быстрого лекарственного метаболизма [3, 4], был 

выявлен у 39,5% пациентов. Полиморфизм С3435Т гена MDR1 (генотип ТТ), 

ассоциированный с пониженной экспрессией P-гликопротеина [3, 4], был 

обнаружен у 28,9% пациентов. Полиморфизм UGT1A1*28 (генотип 1\28 или 

28\28), ассоциированный с пониженным образованием клозапин N-

глюкуронида, т.е. повышением эффективности и увеличением риска побочных 

эффектов при лечении клозапином [5] имелся у 58,4% пациентов, включенных 

в исследование. TaqI полиморфизм гена ANKK1 анкирин-киназы 1, тесно 

связанной с дофаминовым рецептором D2, (генотип GA (A1/А2) или AA 

(A1/А1)), ассоциированный с повышенной вероятностью набора веса при 

приеме антипсихотиков [6], был обнаружен у 37,2% пациентов. Наличие G-

аллеля полиморфизма С-1019G гена (rs6295), серотонинового рецептора 

HTR1А ассоциировано большей устойчивостью к лечению антипсихотиками 

[7]. Гомозиготное носительство данного аллеля было обнаружено у 33,3% 

пациентов с шизофренией. Полиморфизма A-1438G (rs6311) гена HTR2A 

серотонинового рецептора 2А ассоциирован с депрессией, а также с развитием 

суицидального поведения у пациентов с шизофренией в присутствии в 

генотипе G аллеля [8]. Гомозиготное носительство данного аллеля было 

обнаружено у 40,3% пациентов. Наличие аллеля С полиморфизма rs1414334 

(C>G, интронный вариант) гена HTR2C серотонинового рецептора 2С у 

пациентов с шизофренией повышает вероятность метаболического синдрома и 

набора веса при приеме антипсихотиков [9]. Данный аллель имелся у 24,0% 

пациентов, включенных в исследование. При наличии полиморфизма rs4680 

(G > A, Val158Met) гена COMT катехол-О-метилтрансферазы у пациентов с 

шизофренией повышен риск развития тардивной дискенизии при приеме 

антипсихотиков, и снижен ответ на данные лекарственные средства [10]. 

Гомозиготное носительство аллеля A было обнаружено у 35,8% пациентов. При 

наличии полиморфизма rs6265 (С>Т, Val66Met) гена BDNF нейротрофического 

фактора мозга у носителей генотипа СС повышен риск набора веса при лечении 

антипсихотиками по сравнению с генотипами ТТ и СТ [11]. Гомозиготное 

носительство аллеля С было обнаружено у 63,0% пациентов. При наличии 

полиморфизма rs6277 (C957T, синонимичная замена Pro319) гена DRD2 

генотип CC связан со снижением ответа на арипипразол при лечении 

шизофрении [12]. Аллель С связан с повышенной вероятностью набора веса 

при приеме клозапина или оланзапина для лечении шизофрении [13]. 

Гомозиготное носительство аллеля С было выявлено у 24,3% пациентов. 

Распределение частот генотипов в исследуемых группах соответствовало 

равновесию Харди-Вайнберга. 

Сравнивали частоту встречаемости генетических полиморфизмов генов 

изоферментов цитохрома Р-450 в группе пациентов с шизофренией и группе 

здоровых лиц с использованием критерия Фишера. Не наблюдалось 

существенных различий между группами в частоте встречаемости исследуемых 

полиморфизмов. 
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На основании выявления генетических полиморфизмов, 

ассоциированных с фамакорезистентностью и побочными эффектами 

психотропных лекарственных средств, появляется возможность составления 

индивидуальных программ высокоэффективного безопасного лечения. 

Для пациентов с шизофренией, включенных в исследование, за 

пятилетний период наблюдения в результате лечения с учетом данных 

генотипирования длительность пребывания в стационаре в год снизилась с 

76,1±2,5 койко-дней до 42,7±2,7 койко-дня. 
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