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Биологические маркеры, влияющие 

на эффективность и безопасность 

фармакотерапии при шизофрении. Обзор

Biological Markers Aff ecting the Effi  cacy and Safety 

of Pharmacotherapy in Schizophrenia. Review

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

В обзоре литературы приведены данные о биологических маркерах, влияющих на эф-

фективность и безопасность применения психотропных лекарственных средств при шизо-

френии. Оценка совокупности данных о наличии в генотипе пациента полиморфизмов генов 

изоферментов системы цитохрома Р450, транспортного белка Р-гликопротеина, молекул – ми-

шеней психотропных лекарственных средств и функционально связанных с ними белков, а 

также данных о «метаболическом фенотипе» пациента может быть полезна при выборе так-

тики лечения.

Ключевые слова: персонализация лечения, шизофрения, фармакогенетика, генотип, аллель-

ный вариант, тип метаболизма, психотропное лекарственное средство.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The literature review provides data on biological markers that aff ect the effi  cacy and safety of 

psychotropic drugs in schizophrenia. Assessment of the data on the presence of polymorphisms 

of genes of isoenzymes of the cytochrome P450 system, P-glycoprotein transport protein, target 

molecules of psychotropic drugs, and proteins functionally associated with them in the patient’s 

genotype, as well as the data on the patient’s “metabolic phenotype” can be useful in choosing the 

tactics of treatment.

Keywords: treatment personalization, schizophrenia, pharmacogenetics, genotype, allelic variant, 

type of metabolism, psychotropic drug.
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Индивидуальные генетические различия между людьми являются 

серьезным фактором, который часто становится причиной неэффектив-

ности фармакотерапии и развития побочных эффектов лекарственных 

средств. 

В процессе биотрансформации большинства лекарственных 

средств, в том числе психотропных, основную роль играет система ци-

тохромов Р450. Биодоступность лекарственных средств в значительной 

степени определяется функцией транспортного белка Р-гликопротеина. 

Эффективность фармакологического лечения также зависит от резуль-

тата взаимодействия лекарственных средств с молекулами-мишенями 

[1], что включает в себя связывание с рецептором, пострецепторные 

эффекты и химические взаимодействия [2]. 

В настоящее время имеется несколько курируемых баз данных, в ко-

торых аккумулирована научно-медицинская информация об известных 

фармакогенетических маркерах, которые влияют на лекарственный от-

вет, а также инструкции по назначению некоторых лекарственных со-

единений / групп лекарственных соединений, учитывающих фармако-

генетический статус пациента: Clinical Pharmacogenetics Implementation 

Consortium (CPIC), the Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG), 

the Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB), the Canadian 

Pharmacogenomics Network for Drug Safety (CPNDS).

Для многих психотропных лекарственных средств на сайте Управ-

ления по контролю за пищевыми продуктами и лекарственными сред-

ствами США (FDA) представлены валидные фармакогенетические мар-

керы, которые могут использоваться для персонализированного вы-

бора лечения. Для  персонализированного подбора дозы внедряются 

специальные тест-системы. Наиболее известная  – AmpliChip450 test, 

разработанная для тестирования генотипов СYР2D6 и СYР2С19 с целью 

оптимизации лечения антипсихотиками и антидепрессантами [3, 4]. 

Несомненный интерес представляет алгоритм персонализации назна-

чения антидепрессантов и антипсихотиков GeneSight [5]. Авторы теста 

предлагают генотипирование по 4 генам фармакокинетических факто-

ров (CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 и CYP2C9) и двум генам фармакодинами-

ческих факторов (ген переносчика серотонина SCL6A4 и ген рецептора 

серотонина 5-HTR2A).

В литературе имеются данные об ассоциации наличия генетических 

полиморфизмов и изменения фармакологического ответа на психо-

тропные лекарственные средства у пациентов с шизофренией.

Наличие гомозиготного или гетерозиготного носительства аллель-

ных вариантов CYP2D6*3 (rs35742686), CYP2D6*4 (rs3892097), CYP2D6*10 

(rs1065852), CYP2D6*41 (rs28371725), CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3 

(rs1057910), CYP2C19*2 (rs4244285) генов CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 об-

уславливает замедление биотрансформации лекарственных средств – 

субстратов ферментов CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 и повышение риска 

побочных лекарственных реакций [1, 6–12]. 

Наличие гомозиготного или гетерозиготного носительства аллель-

ного варианта CYP2C19*17 (rs12248560) обуславливает ускорение био-

трансформации лекарственных средств – субстратов фермента CYP2C19 

и снижает эффективность фармакотерапии [1, 12].
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CYP1A2*1F (rs762551) гена CYP1A2 обуславливает повышенную инду-

цибельность фермента CYP1A2, ускорение биотрансформации лекар-

ственных средств – субстратов фермента CYP1A2 и снижает эффектив-

ность фармакотерапии [12].

Полиморфизм C3435T гена MDR1 (полиморфизм MDR1 С3435Т 

(rs1045642): генотип TT) ассоциируют с пониженной экспрессией MDR1 

в клеточных мембранах, что является преимущественным признаком 

в случае лечения ряда заболеваний, так как предполагает более веро-

ятное проникновение лекарственного средства через клеточные мем-

браны и оказание его терапевтического эффекта, в то же время повы-

шается риск побочных эффектов [12].

При повышенной экспрессии Р-гликопротеина (отсутствие поли-

морфизма MDR1 С3435Т (генотип СС) вероятность проникновения ле-

карственных средств – субстратов Р-гликопротеина через гематоэнце-

фалический барьер низкая, снижается эффективность лечения лекар-

ственными средствами – субстратами Р-гликопротеина [12].

Полиморфизм UGT1A1*28 (rs8175347) гена UDP-глюкуронил-

трансферазы снижает экспрессию гена UGT1A1 и ассоциирован с по-

ниженным образованием клозапин N-глюкуронида, т.  е. повышением 

эффективности и увеличением риска побочных эффектов при лечении 

клозапином [13].

Полиморфизм C-1019G (rs6295) гена HTR1A серотонинового рецеп-

тора 1А связан с развитием депрессий, тревожных состояний, бипо-

лярного аффективного расстройства, суицидального поведения, ши-

зофрении, панических атак, зависимостей от психоактивных веществ, 

рассстройств пищевого поведения [14–16]. GG-генотип и G-аллель 

встречаются чаще среди пациентов с депрессией. Наличие G-аллеля 

ассоциировано большей устойчивостью к лечению СИОЗС и антипси-

хотиками [17–19]. 

Полиморфизм rs10042486 (C>T) гена HTR1A серотонинового рецеп-

тора 1А (генотип ТТ) ассоциирован с лучшим ответом на амисульпирид, 

оланзапин, кветиапин или рисперидон по сравнению с генотипами СС 

и СТ [20].

Полиморфизм A-1438G (rs6311) гена HTR2A серотонинового рецеп-

тора 2А ассоциирован с депрессией, а также с развитием суицидаль-

ного поведения у пациентов с шизофренией в присутствии в генотипе 

G аллеля (A -1438G) и С аллеля (Т102С) [21–23].

Полиморфизм rs6314 (C1354T, His452Tyr) гена HTR2A серотониново-

го рецептора 2А оказывает влияние на память (обладатели генотипа СС 

показывают лучшие результаты, чем люди с генотипом  ТТ) [24]. Гено-

тип СС связан с лучшим ответом на оланзапин у пациентов с шизофре-

нией [25].

Наличие аллеля С полиморфизма rs1414334 (C>G, интронный вари-

ант) гена HTR2C серотонинового рецептора 2С у пациентов с шизофре-

нией повышает вероятность метаболического синдрома и набора веса 

при приеме антипсихотиков [26–28].

При наличии полиморфизма rs3813929 (C>G / C>T) гена HTR2C серо-

тонинового рецептора 2С аллель Т связан со снижением вероятности 

набора веса у пациентов с шизофренией при приеме оланзапина [29]. 

Биологические маркеры, влияющие на эффективность и безопасность фармакотерапии при шизофрении
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Наличие у пациентов с шизофренией аллеля С приводит к увеличению 

вероятности набора веса при лечении антипсихотиками (оланзапин, га-

лоперидол, клозапин, амисульприд, илоперидон, кветиапин, зипраси-

дон и рисперидон) [30]. Генотипы СТ и СС связаны с увеличением веро-

ятности ожирения у детей с расстройством поведения и психическими 

расстройствами при приеме рисперидона [31].

При наличии полиморфизма rs6277 (C957T, синонимичная замена 

Pro319) гена DRD2 генотип CC связан с повышенной вероятностью раз-

вития резистентности к инсулину при приеме рисперидона у детей [32], 

а также со снижением ответа на арипипразол при лечении шизофре-

нии [33]. Аллель С связан с повышенной вероятностью набора веса при 

приеме клозапина или оланзапина для лечении шизофрении [34].

Полиморфизм rs1800497 (c.2137G>A, E713K (E [GAG] > K [AAG]), TaqI 

полиморфизм) – гена ANKK1 анкирин-киназы 1, тесно связанной с до-

фаминовым рецептором D2 (DRD2), также называется TaqI полиморфиз-

мом. Аллели данного полиморфизма обозначаются как A2 (аллель  G, 

глутамин) и A1 (аллель  А, лизин), соответственно [35]. Носительство 

А1 аллеля ассоциируется с риском набора веса при лечении антипсихо-

тиками у пациентов с шизофренией [36]. 

При наличии полиморфизма rs4680 (G>A, Val158Met) гена COMT 

катехол-О-метилтрансферазы (генотип АА или АG) у пациентов с ши-

зофренией повышен риск развития тардивной дискинезии при приеме 

антипсихотиков, и снижен ответ на данные лекарственные средства 

[37–39].

При наличии полиморфизма rs951439 (C>T) гена RGS4 регулятора 

сигнальной активности G-белков у гомозиготных по мутации пациен-

тов с шизофренией (генотип  ТТ) наблюдается лучший уровень ответа 

на рисперидон, кветиапин и зипрасидон по сравнению с пациентами с 

генотипами СС и СТ. У пациентов с генотипом СС повышена вероятность 

положительного ответа на лечение оланзапином и перфеназином по 

сравнению с пациентами, обладающими генотипом СТ и ТТ [40].

При наличии полиморфизма rs6265 (С>Т, Val66Met) гена BDNF ней-

ротрофического фактора мозга у носителей генотипа СС повышен риск 

набора веса при лечении антипсихотиками по сравнению с генотипами 

ТТ и СТ [40, 41]. У  пациентов с генотипами СТ и ТТ увеличена степень 

гиперпролактинемии при лечении рисперидоном [42].

Сегодня трудно предсказать эффективность лекарственного сред-

ства, основываясь только на данных генотипирования. Неоднократно 

показано, что гены ферментов цитохромов P450 способны быть пре-

дикторами концентрации антипсихотика в плазме крови, но зачастую 

не связаны с эффективностью и безопасностью лекарственного сред-

ства  [43]. Иными словами, реальный клинический фенотип  – метабо-

лический статус, формируется в сложном взаимодействии генотипа 

и комплексного воздействия прочих факторов, как на активность 

фермента (наличие индукторов, ингибиторов и других субстратов в 

пище пациента или среди сопутствующей фармакотерапии), так и на 

фармакокинетику лекарственного средства [11, 44, 45]. Скрининг по 

результатам генотипирования дает реальную возможность определе-

ния контингента пациентов, нуждающихся в подборе дозы антипсихо-

тика под контролем концентрации лекарственного средства в плазме 
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крови  – терапевтического лекарственного мониторинга. Терапевти-

ческий лекарственный мониторинг  – это комплекс мероприятий для 

определения концентрации лекарственного средства в физиологиче-

ской жидкости пациента для выбора оптимальной схемы дозирования, 

которая наиболее эффективна и наименее токсична для конкретного 

пациента. Подбор антипсихотика на основе генотипирования и тера-

певтического лекарственного мониторинга должен проводиться на 

основании всех доступных данных с наиболее высоким уровнем до-

казательности. Имеется насущная необходимость выделения наиболее 

важных фактов и закономерностей, а также адекватных практических 

алгоритмов для применения фармакогенетического тестирования и 

терапевтического лекарственного мониторинга в рамках фармакотера-

пии шизофрении [43].

Одним из решений проблемы прогноза эффективности и безопас-

ности антипсихотиков является использование метода фармдозирова-

ния, когда оцениваются фармакокинетические характеристики не са-

мого лекарственного средства, а тест-субстрата, имеющего схожие пути 

метаболизма и субстратную специфичность по отношению к системе 

изоферментов цитохрома Р450. В качестве такого тест-субстрата в на-

стоящее время применяется амитриптилин. Согласно проведенным 

исследованиям плазменные концентрации и другие фармкокинетиче-

ские параметры амитриптилина соответствуют типам метаболизма ле-

карственных средств, биотрансформация которых контролируется тем 

же сегментом системы цитохрома Р450, что и амитриптилин [46]. Ами-

триптилин имеет аналогичную антипсихотикам субстратную специфич-

ность к ферментам системы цитохрома Р450. Он подвержен биотранс-

формации несколькими изоферментами: CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2, 

CYP2C19 [47]. Ранее в ряде исследований изучалось соответствие плаз-

менных концентраций амитриптилина генетическим особенностям 

системы цитохрома Р450 [48, 49]. Амитриптилин окисляется в печени 

с образованием нортриптилина с участием изофермента CYP2C19. 

Нортиптилин превращается в неактивные метаболиты: Е-изомер 10-ги-

дроксиамитриптилина с участием изофермента CYP2D6 и Z-изомер 

10-гидроксиамитриптилина участием изофермента CYP3A4. В  клини-

ческой практике применяется метод коррекции режима дозирования 

лекарственных средств из группы антипсихотиков при терапии пара-

ноидной шизофрении тестированием типа метаболизма (амитриптили-

новая проба) [50].

Особенности фармакокинетики могут оказывать значительное вли-

яние на клинический эффект антипсихотиков. Существуют данные о 

широкой вариабельности концентраций антипсихотиков в плазме кро-

ви при сравнимых дозах у различных пациентов, что, возможно, свя-

зано с проблемами комплаентности. Часть клинических исследований 

подтверждает влияние концентрации антипсихотиков на клинический 

ответ, причем это влияние максимально в отношении негативных сим-

птомов [51]. 

Таким образом, оценка персональных генетических данных о на-

личии аллельных вариантов генов, влияющих на активность фермент-

ных систем, вовлекаемых в метаболизм психотропных лекарственных 

средств, молекул-мишеней, функционально связанных с ними белков и 
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транспортеров может служить основой для индивидуализации медика-

ментозной терапии в психиатрической практике.

Для рационализации фармакотерапии пациентов с резистентными 

формами шизофрении или побочными эффектами на лекарственные 

средства может быть целесообразным проведение фармакогенетиче-

ского тестирования с целью выявления полиморфизмов генов CYP2D6, 

CYP2C19, CYP1А2, полиморфизма С3435Т гена MDR1, полиморфизмов 

генов молекул – мишеней лекарственных средств: НТR1А, НТR2А, НТR2С, 

DRD2, и функционально связанных с ними белков: ANKK1, СОМТ, BDNF, 

RGS4. Тестирование типа метаболизма и определение концентрации ле-

карственного средства в плазме крови может служить дополнительной 

информацией к данным генотипирования.
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