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Дети и подростки чаще, чем взрослые, испытывают неблагоприятные побочные эффекты при приеме антипсихотиков. Фармако-

генетическое тестирование позволяет более точно подбирать начальную дозу препарата. Показано, что гены фармакокинетиче-

ских факторов имеют высокую прогностическую значимость в отношении безопасности антипсихотиков у взрослых. 

Пациенты и методы. В исследование было включено 36 подростков (средний возраст – 14,83±1,84 года, 58,3% – мужского по-

ла). Все пациенты принимали антипсихотик. Наблюдение продолжалось 28 дней. Эффективность и безопасность терапии оце-

нивались на 14-е и 28-е сутки при помощи шкал CGAS, PANSS, UKU SERS, SAS, BARS. Пациенты были генотипированы на

CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2D6*4, *9, *10, ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T, DRD2 rs1800497, DRD4 rs1800955, HTR2A

rs6313. 

Результаты и обсуждение. Снижение среднего балла подшкалы PANSS «Продуктивная симптоматика» было более выраженным

у носителей полиморфного варианта DRD2 rs1800497 на 14-й день (-6,5 [-10,25; -3,75] vs -3 [-6,5; -2]; p=0,028) и на 28-й день (-11

[-13; -9,5] vs -5 [-9; -3,5]; p=0,001) по сравнению с изначальным состоянием. Носительство ABCB1 3435CT+TT ассоциировалось

с худшей переносимостью фармакотерапии на 14-е сутки (общий балл шкалы UKU SERS M – 8 [3; 11,75] vs M – 2 [1; 6]; p=0,034).

Носители DRD2 rs1800497 отмечали большую выраженность индуцированных антипсихотиком неврологических нарушений (балл

подшкалы UKU SERS M – 1 [0; 2,25] vs M – 0 [0; 1]; p=0,029).

Заключение. Установлено, что полиморфные варианты DRD2 rs1800497 и ABCB1 3435C>T значимо ассоциированы с эффективно-

стью и безопасностью антипсихотиков у подростков с острым психотическим эпизодом. 
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Children and adolescents are more likely than adults to experience adverse side effects when taking antipsychotics. Pharmacogenetic testing

allows one to more accurately choose the initial dose of a drug. The genes of pharmacokinetic factors have been shown to be of high prognostic

value for the safety of antipsychotics in adults.



Шизофрения – инвалидизирующее психическое рас-

стройство, часто манифестирующее в виде острого психо-

тического эпизода, лечение которого является первым эта-

пом терапии основного заболевания [1]. Первая линия тера-

пии острого психотического эпизода – назначение анти-

психотиков.

Известно, что дети и подростки гораздо чувствитель-

нее к антипсихотикам по сравнению со взрослыми: у детей

чаще наблюдаются неблагоприятные побочные реакции

(НПР). Показано, что спектр НПР в ответ на антипсихоти-

ки у детей в целом аналогичен таковому у взрослых с пер-

вым психотическим эпизодом, но дети более склонны к ме-

таболическим нарушениям [2, 3]. 

Все это обусловливает значимость персонализиро-

ванного подбора антипсихотика при лечении острого пси-

хотического эпизода у детей и подростков. В настоящее

время нет клинических рекомендаций по применению

фармакогенетического тестирования для подбора анти-

психотиков у пациентов с острым психотическим эпизо-

дом. Но определенная доказательная база, преимущест-

венно для взрослых пациентов, подтверждает значимость

генов фармакокинетических факторов – в частности,

CYP2D6. Полиморфные варианты CYP2D6 изменяют ак-

тивность соответствующего белка, что может влиять на

безопасность антипсихотиков [4]. Роль других генов, ко-

дирующих изоферменты семейства цитохрома P450, менее

значима при подборе антипсихотиков [4], но их влияние

на плазменные концентрации антипсихотиков подтвер-

ждают работы, проведенные в азиатских популяциях [5, 6].

Другой важный фармакогенетический маркер, исследуе-

мый как предиктор безопасности антипсихотиков, – ген

ABCB1, кодирующий транспортный белок P-glycoprotein

(P-gp). Полиморфные варианты ABCB1 приводят к сниже-

нию активности P-gp, что в свою очередь обусловливает

большую токсичность принимаемых лекарственных

средств [7]. Есть исследования, подтверждающие роль по-

лиморфных вариантов ABCB1 в безопасности антипсихо-

тиков у взрослых [8, 9]. Исследования фармакодинамиче-

ских генетических факторов (в частности, генов рецепто-

ров дофамина и серотонина) продемонстрировали проти-

воречивые результаты [10, 11]. 

К настоящему моменту проведено достаточно боль-

шое количество фармакогенетических исследований эф-

фективности и безопасности антипсихотиков у детей

и подростков, однако среди них недостаточно исследова-

ний, включающих больных с острым психотическим эпизо-

дом [12]. Другие работы, подтверждающие значение CYP2D6

для безопасности антипсихотиков, преимущественно вклю-

чают взрослых пациентов с шизофренией [13, 14].

Учитывая недостаток работ, включающих подростков

с острым психотическим эпизодом, которым назначены ан-

типсихотики, требуется получение новых данных. В нашем

исследовании изучалась предиктивная роль полиморфных

вариантов генов фармакокинетических факторов для ран-

них признаков неэффективности и непереносимости анти-

психотиков у этой категории пациентов. 

Цель исследования – установить возможные ассоциа-

ции полиморфных вариантов генов фармакокинетических

и фармакодинамических факторов с эффективностью

и безопасностью антипсихотиков у подростков с острым

психотическим эпизодом в течение 28 дней лечения. 

Пациенты и методы. Исследование было одобрено ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ДПО «Российская

медицинская академия непрерывного профессионального

образования» Минздрава России (протокол №3 от

06.06.2018). 

Дизайн исследования – проспективное обсервацион-

ное. В исследовании участвовали пациенты, госпитализи-

рованные в детскую психиатрическую больницу (ГБУЗ «На-

учно-практический центр психического здоровья детей

и подростков им. Г.Е. Сухаревой»). Данная часть исследова-

ния проводилась с 20.06.2018 г. по 20.06.2019 г.

В исследование было включено 36 подростков, на-

блюдение проводилось в течение 28 дней. Включение про-

изводилось в срок от 1 до 3 дней после госпитализации па-

циента в психиатрическую больницу. 
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Patients and methods. The study enrolled 36 adolescents (58.3% male) (mean age, 14.83±1.84 years). All the patients took an antipsy-

chotic. The follow-up lasted 28 days. On 14 and 28 days of treatment, its efficiency and safety were evaluated using the Children's Global

Assessment Scale (CGAS), the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Udvalg for Kliniske Undersњgelser Side Effects Rating

Scale (UKU-SERS), the Simpson-Angus Scale (SAS), and the Barnes Akathisia Rating Scale (BARS). The patients were genotyped for

CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2D6*4, *9, *10, ABCB1 1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T, DRD2 rs1800497, DRD4 rs1800955, and

HTR2A rs6313. 

Results and discussion. The decrease in the mean score of the PANSS subscale “Productive symptoms” was more pronounced in carriers

of the DRD2 rs1800497 polymorphic variant (-6.5 [-10.25; -3.75] vs -3 [-6.5; -2 ] on 14 day (p=0.028) and (-11 [-13; -9.5] vs -5 [-9;

-3.5] on 28 day (p=0.001) compared to baseline. The carriage of ABCB1 3435CT+TT was associated with worse tolerance to pharma-

cotherapy on 14 day (the total score of the UKU-SERS M, 8 [3; 11.75] vs M, 2 [1; 6]; p=0.034). The carriers of DRD2 rs1800497 report-

ed a greater severity of antipsychotic-induced neurological disorders (UKU-SERS subscale score M, 1 [0; 2.25] vs M 0 [0; 1]; p=0.029).

Conclusion. The polymorphic variants DRD2 rs1800497 and ABCB1 3435C>T were established to be significantly associated with the efficacy

and safety of antipsychotics in adolescents with an acute psychotic episode.
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Критерии включения:

1) возраст от 10 до 18 лет;

2) клинически верифицированный острый психоти-

ческий эпизод;

3) назначение антипсихотика в качестве основного

вида фармакотерапии;

4) согласие пациента и родителя (законного предста-

вителя) на участие в исследовании.

Критерии невключения:

1) наличие соматического или инфекционного забо-

левания в состоянии декомпенсации;

2) положительный результат теста на употребление

психоактивных веществ, что указывает на экзоген-

ный характер психотического расстройства;

3) противопоказания к приему антипсихотиков;

4) отказ пациента или его родителя (законного пред-

ставителя) от участия в исследовании.

Исследователь не мог влиять на назначение психо-

фармакотерапии лечащим врачом. 

Ведущим в большинстве случаев был галлюцинатор-

но-параноидный синдром (n=24), также в выборке встреча-

лись параноидный (n=4), депрессивно-параноидный (n=4),

маниакально-параноидный (n=3) и кататонический (n=1)

синдромы.

Все пациенты получали в качестве основной терапии

антипсихотик. У некоторых больных в течение 28 дней на-

блюдения происходила замена антипсихотика. В первые

14 дней антипсихотик был заменен у 6 пациентов ввиду не-

достаточной эффективности. В период между 14-м и 28-м

днем основной антипсихотик был заменен у 8 пациентов:

в 4 случаях по причине плохой переносимости, в 4 – по

причине недостаточной эффективности. Замена антипси-

хотика происходила по решению лечащего врача пациента,

исследователи никак не влияли на изменение психофарма-

котерапии.

Как основные чаще применялись антипсихотики пер-

вого поколения. Кроме того, присоединялись дополнитель-

ные антипсихотики в качестве вспомогательных. Двадцать

пять пациентов в первые 14 дней принимали тригексифени-

дил, в период между 14-м и 28-м днем его принимали 24 че-

ловека. 

Для унификации дальнейшего анализа дозы анти-

психотиков были переведены в хлорпромазиновый экви-

валент [15].

Для оценки эффективности антипсихотиков в дина-

мике применялись специальные шкалы: Детская шкала

оценки общего функционирования (Children's Global

Assessment Scale, CGAS) [16], Шкала позитивной и негатив-

ной психопатологической симптоматики (Positive and

Negative Symptoms Scale, PANSS) [17]. Оценка психическо-

го состояния производилась три раза: при включении паци-

ента в исследование, на 14-й и 28-й день наблюдения. 

Безопасность психофармакотерапии оценивалась

при помощи Шкалы оценки побочного действия UKU

(UKU Side-Effect Rating Scale, UKU SERS) [18], Шкалы

Симпсона–Ангуса (Sympson-Angus Scale, SAS) [19], Рей-

тинговой шкалы акатизии Барнса (Barnes Akathisia rating

scale, BARS) [20].

Лабораторная часть. У каждого пациента был взят

соскоб эпителия внутренней стороны щеки (буккального

эпителия) в день включения в исследование с целью гено-

типирования. Выделение ДНК из буккального эпителия

было проведено сорбентным методом. Определение поли-

морфных вариантов генов CYP3A4*22 rs2740574, CYP3A5*3

6986A>G, rs776746, CYP2D6*4, *9, *10 rs3892097, rs4986774,

rs1065852, ABCB1 1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A

(rs2032582), 3435C>T (rs1045642), DRD2 rs1800497, DRD4

rs1800955, HTR2A rs6313 осуществлялось методом полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени с при-

менением коммерческих наборов реактивов (ООО «Син-

тол», Россия), оборудование: детектирующий амплифика-

тор CFX96 TouchTM Real-Time PCR Detection System (Bio-

Rad, США). 

Статистическая обработка результатов проводилась

в программе SPSS Statistics версии 21.0. Учитывая неболь-

шой размер выборки, для сравнения количественных пере-

менных между группами применялись непараметрические

критерии (Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса). Частоты ка-

тегориальных переменных сравнивались между собой при

помощи критерия χ2 Пирсона, для сравнений 2×2 использо-

вался точный критерий Фишера. Для коррекции множест-

венных сравнений вводилась поправка Бонферрони.

При анализе нами не были исключены пациенты,

принимающие другие препараты, помимо основного анти-

психотика. Но сопутствующая психофармакотерапия была

учтена при расчете ассоциации полиморфных вариантов ге-

нов с параметрами безопасности. 

Результаты. Клинико-демографические характеристи-

ки пациентов, включенных в исследование, представлены

в табл. 1 и 2. 

Не было установлено ассоциаций клинико-демогра-

фических характеристик пациентов с параметрами эффек-

тивности психофармакотерапии. 

Дальнейший анализ касался фармакогенетической ча-

сти исследования: установления возможных ассоциаций

исследуемых полиморфных вариантов с параметрами эффе-

ктивности психофармакотерапии. 

Распределение генотипов всех полиморфных вариан-

тов соответствовало распределению по закону Хар-

ди–Вайнберга (p>0,05; табл. 3). 

Было проведено сравнение клинических и демогра-

фических параметров между носителями разных геноти-

пов полиморфных вариантов для определения их сопоста-

вимости. 

Установлены значимые отличия баллов шкалы PANSS

и некоторых ее подшкал между носителями полиморфных

вариантов CYP2D6*4, HTR2A rs6313 и ABCB1 3435C>T

(табл. 4). Для изначального балла шкалы CGAS различий

в зависимости от носительства полиморфных вариантов

изученных генов не выявлено.

Различий в частоте назначения антипсихотиков пер-

вого и второго поколения между носителями разных гено-

типов исследуемых полиморфных вариантов не выявлено. 

Проведен анализ дозировок антипсихотиков между

носителями разных полиморфных вариантов изученных ге-

нов. Статистически значимые различия получены только

для полиморфных вариантов CYP2D6*10 и DRD2 rs1800497.

Выявленные ассоциации представлены в табл. 5.

Проведенный анализ сопутствующей фармакотера-

пии с учетом носительства полиморфных вариантов иссле-

дуемых генов выявил следующее: 10 носителей полиморф-

ного аллеля С HTR2A rs6313 принимали нормотимик между



14-м и 28-м днем, что значимо отличалось от носителей го-

мозигот TT, ни один из которых не получал нормотимик

в этот период (p=0,016).

Анализ эффективности антипсихотической терапии
в зависимости от полиморфных вариантов генов фармакоки-
нетических факторов. Не было выявлено значимых разли-

чий изменения среднего балла шкал CGAS и PANSS на про-

тяжении периода наблюдения для носителей полиморфных

вариантов CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2D6*10, ABCB1

1236C>T, 2677G>T/A, 3435C>T. 

Было установлено, что снижение общего балла шкалы

PANSS на 28-й день значимо меньше у носителей CYP2D6*4

GA (M -17 [-22; -9,5]) по сравнению с гомозиготами GG

(M -24,5 [-35,25; -15,75]) данного полиморфного варианта

(p=0,048). 

Анализ эффективности антипсихотической терапии
в зависимости от полиморфных вариантов генов фармакоди-
намических факторов. Не было выявлено значимых разли-

чий изменения среднего балла шкал CGAS и PANSS на про-

тяжении периода наблюдения для носителей полиморфных

вариантов HTR2A rs6313 и DRD4 rs1800955. 

Установлены значимые различия изменения балла

подшкалы PANSS «Продуктивная симптоматика» на

14-й и 28-й дни, а также общего балла PANSS на 28-й

день наблюдения для носителей DRD2 rs1800497 (см. ри-

сунок). 

Анализ безопасности антипсихотической терапии в за-
висимости от полиморфных вариантов генов фармакокине-
тических и фармакодинамических факторов. Носительство

полиморфных вариантов ABCB1 3435C>T и DRD2 rs1800497

ассоциировалось со значимым увеличением баллов шкалы

UKU SERS и ее отдельных подшкал (табл. 6). Другие поли-

морфизмы, включенные в исследование, не продемонстри-

ровали значимых ассоциаций с величиной среднего балла

шкал UKU SERS, BARS и SAS.
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Таблица 1. Клинико-демографические 
характеристики пациентов,  
включенных в исследование

Параметр (число пациентов) M±SD

Возраст, годы (n=36) 14,83±1,84

Рост, см (n=30) 166,60±9,19

Масса тела, кг (n=30) 59,43±16,94

Индекс массы тела (n=30) 21,43±6,23

Общее количество госпитализаций, 1,89±1,63

включая настоящую (n=36)

Возраст появления симптомов 13,44±2,32

психического расстройства, годы (n=36)

Количество обострений в анамнезе (n=36) 1,89±1,49

Длительность заболевания до начала 14,81±19,06

включения в исследование, мес (n=36)

Суммарная доза антипсихотиков на 1–3-й день 200,31±153,11

(хлорпромазиновый эквивалент), мг/сут (n=36)

Суммарная доза антипсихотиков на 7–9-й день 319,18±195,53

(хлорпромазиновый эквивалент), мг/сут (n=36)

Суммарная доза антипсихотиков на 14–15-й день 297,93±200,72

(хлорпромазиновый эквивалент), мг/сут (n=36)

Суммарная доза антипсихотиков на 21–23-й день 297,71±183,95

(хлорпромазиновый эквивалент), мг/сут (n=36)

Суммарная доза антипсихотиков на 28-й день 298,40±189,71

(хлорпромазиновый эквивалент), мг/сут (n=36)

Таблица 2. Клинико-демографические
характеристики пациентов,
включенных в  исследование 
(категориальные переменные)

Параметр Число пациентов, n (%)

Пол:

муж. 21 (58,3)

жен. 15 (41,7)

Страдал ли кто-либо из родственников 

психическим расстройством:

нет 21 (58,3)

да 10 (27,8)

нет данных 5 (13,9)

Госпитализировался ли 

кто-либо из родственников 

в психиатрический стационар:

нет 24 (66,7)

да 3 (8,3)

нет данных 9 (25,0)

Получал ли кто-либо из родственников 

психофармакотерапию:

нет 24 (66,7)

да 3 (8,3)

нет данных 9 (25,0)

Тип получаемого в первые 

14 дней антипсихотика:

первого поколения 20 (55,6)

второго поколения 16 (44,4)

Тип получаемого между 14-м 

и 28-м днем антипсихотика:

первого поколения 23 (63,9)

второго поколения 13 (36,1)

Основной антипсихотик, 

принимаемый в первые 14 дней:

галоперидол 18 (50,0)

трифлуоперазин 1 (2,8)

рисперидон 6 (16,7)

клозапин 5 (13,9)

зуклопентиксол 1 (2,8)

оланзапин 5 (13,9

Основной антипсихотик, 

принимаемый между 14-м и 28-м днем:

галоперидол 19 (52,8)

трифлуоперазин 1 (2,8)

рисперидон 3 (8,3)

клозапин 5 (13,9)

зуклопентиксол 1 (2,8)

оланзапин 5 (13,9)

тиоридазин 1 (2,8)

левомепромазин 1 (2,8)
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Анализ ассоциаций носительства полиморфных вари-

антов изученных генов с частотой встречаемости отдельных

неблагоприятных побочных реакций показал отрицатель-

ные результаты.

Обсуждение. Найденные различия исходного балла

шкалы PANSS и ее подшкал между носителями полиморф-

ных вариантов исследованных генов не оказывали значимо-

го влияния на динамику психического состояния. В задачи

настоящего исследования не входит трактовка возможных

причин, по которым балл шкалы PANSS и ее подшкал был

изначально выше у носителей определенных генотипов.

В результате проведенного исследования было устано-

влено, что значимые ассоциации с эффективностью тера-

пии острого психотического эпизода у подростков проде-

монстрировали только CYP2D6*4 и DRD2 rs1800497. Носи-

тельство CYP2D6*4, ассоциированное с замедлением мета-

болизма изофермента CYP2D6, приводило к меньшей эф-

фективности терапии. Это является противоречивым ре-

зультатом, потому что снижение скорости метаболизма ан-

типсихотиков должно увеличить их плазменную концентра-

цию. В то же время пациенты – носители CYP2D6*4 имеют

большую по сравнению с общей популяцией склонность

к развитию шизофрении [21]. Следовательно, менее выра-

женное снижение балла шкалы PANSS может быть обусло-

влено влиянием носительства CYP2D6*4 на течение психи-

ческого расстройства, повышением устойчивости симпто-

мов к проводимой терапии. 

Носители полиморфного варианта DRD2 rs1800497 ха-

рактеризовались лучшим ответом на психофармакотерапию.

Известно, что DRD2 rs1800497 приводит к снижению плот-

ности дофаминовых рецепторов в области полосатого тела

(стриатума), а также к ухудшению связывания с лигандом

[22]. Продуктивные психотические симптомы связывают

с дофаминергической активностью. Повышенная актив-

ность дофаминергических нейронов стриатума – один из

Таблица 3. Распределение генотипов 
полиморфных вариантов изученных
генов среди участников исследования

Число 
Полиморфизм Генотип пациентов, χχ2 p

n (%)

CYP3A4*22 C>T intron 6 СС 35 (97,2)
0,01 >0,05

rs35599367 CT 1 (2,8)

CYP3A5*3 A6986G GG 34 (94,4)
0,03 >0,05

AG 2 (5,6)

CYP2D6*4 G1846A GG 31 (86,1)
0,2 >0,05

GA 5 (13,9)

CYP2D6*10 C100T CC 28 (77,8)
0,56 >0,05

rs1065852 CT 8 (22,2)

ABCB1 1236C>T CC 11 (30,6)

rs1128503 CT 17 (47,2) 0,09 >0,05

TT 8 (22,2)

ABCB1 2677G>T/A GG 12 (33,3)

rs2032582 GT 18 (50,0) 0,03 >0,05

TT 6 (16,7)

ABCB1 С3435T CC 7 (19,4)

rs1045642 CT 20 (55,6) 0,47 >0,05

TT 9 (25,0)

DRD2 C2137T CC 26 (72,2)

rs1800497 CT 9 (25,0) 0,04 >0,05

TT 1 (2,8)

DRD4 C-521T CC 10 (27,8)

rs1800955 CT 20 (55,5) 0,56 >0,05

TT 6 (16,7)

HTR2A T102C T 11 (30,6)

rs6313 TC 16 (44,4) 0,42 >0,05

CC 9 (25,0)

Таблица 4. Различия среднего балла шкалы
PANSS и ее подшкал на момент
включения в исследование 
в зависимости от носительства 
полиморфных вариантов CYP2D6*4,
HTR2A rs6313 и ABCB1 3435C>T, 
Ме [25-й;  75-й перцентили]

CYP2D6*10 rs1065852 CC (n=28) CT (n=8) p

Подшкала PANSS 25 [21; 29,75] 20 [17,25; 23,75] 0,033

«Негативная 

симптоматика»

Общий балл шкалы 86 [77; 96] 73,5 [66,75; 83,5] 0,033

PANSS

HTR2A rs6313 TT (n=10) CC+CT (n=25) p

Подшкала PANSS 26 [24; 31] 23 [18,5; 27,5] 0,022

«Негативная 

симптоматика»

Подшкала PANSS 42 [39; 49] 34 [29,5; 42,5] 0,011

«Общие симптомы»

Общий балл шкалы 94 [82; 97] 80 [67,5; 88] 0,015

PANSS

ABCB1 3435C>T СС (n=7) CT+TT (n=29) p

Подшкала PANSS 23 [19; 25] 20 [17; 22] 0,036

«Продуктивная 

симптоматика»

Таблица 5. Суммарные суточные дозы 
антипсихотиков (в хлорпромазиновом
эквиваленте), различающиеся 
у носителей полиморфных вариантов
CYP2D6*10 и DRD2 rs1800497

CYP2D6*10 rs1065852 CC (n=28) CT (n=8) p

Суммарная доза 300 [200; 447,5] 220 [100; 246,25] 0,036

антипсихотиков 

на 21–23-й день, 

мг/сут

DRD2 (rs1800497) CC (n=26) CT+TT (n=10) p

Доза на 1–3-й день, 141,25 [50; 170] 325 [157,5; 350] 0,008

мг/сут
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патофизиологических механизмов психоза [22]. Таким обра-

зом, носительство DRD2 rs1800497 может облегчать редук-

цию продуктивной психотической симптоматики антипси-

хотиками. Отдельно отметим, что на степень изначальной

выраженности психоза носительство данного полиморфно-

го варианта влияния не оказывало. Полученные нами дан-

ные согласуются c результатами других исследований, под-

тверждающими воздействие DRD2 rs1800497 на улучшение

ответа на антипсихотики [23, 24]. Но не во всех исследовани-

ях получены положительные результаты. В работе

R. Escamilla и соавт. [25] значимых ассоциаций DRD2

rs1800497 с ответом на антипсихотики у взрослых шизофре-

ников не выявлено; отрицательный результат показан также

в статье S.-G. Kang и соавт. [26] конкретно для амисульпри-

да и в работе J. Vehof и соавт. [27] для антипсихотиков второ-

го поколения. Стоит отметить, что носители DRD2 rs1800497

в нашем исследовании изначально получали значительно

более высокие дозы антипсихотиков. Однако различия в до-

зировках редуцировались после первой недели терапии.

Этот факт может подвергать сомнению изолированное вли-

яние носительства DRD2 rs1800497 на редукцию продуктив-

ной симптоматики на 14-е сутки: возможно, это было связа-

но с более агрессивным началом психофармакотерапии.

Сомнительно, что высокая начальная доза оказывала влия-

ние на редукцию психотической симптоматики, отмечен-

ную на 28-е сутки наблюдения. Объективных причин, по ко-

торым носителям DRD2 rs1800497 назначалась изначально

более высокая доза антипсихотика, выявлено не было.

Значимые ассоциации с безопасностью приема анти-

психотиков получены на 14-е сутки наблюдения для поли-

морфных вариантов генов ABCB1 С3435T и DRD2 rs1800497.

На 28-е сутки средние баллы шкал UKU SERS, SAS и BARS

значимо не ассоциировались с носительством изученных

полиморфизмов.

Носительство полиморфного варианта ABCB1 С3435T

может приводить к сниженной активности P-gp, что ведет

к повышению концентрации субстратов белка-транспорте-

ра в крови. Таким образом, ухудшение переносимости ан-

типсихотиков у носителей ABCB1 С3435T закономерно. 

Полученные в нашем исследовании результаты согла-

суются с опубликованными ранее данными о влиянии по-

лиморфных вариантов CYP2D6 и ABCB1 на безопасность ан-

типсихотиков у детей [8] и взрослых [28]. Наибольшая зна-

чимость была ранее показана также для полиморфизма

ABCB1 3435C>T, но при приеме рисперидона [8]. В нашем

исследовании данный полиморфизм также ассоциировался

с ухудшением переносимости психофармакотерапии. Кос-

венным подтверждением значимости выбранных поли-

морфных вариантов служит также то, что носительство

CYP2D6*10 и ABCB1 в других исследованиях приводило

к увеличению плазменной концентрации некоторых анти-

психотиков, в частности, рисперидона, арипипразола, кло-

запина [29–31]. Однако в литературе также есть много работ

о влиянии данного полиморфизма на безопасность анти-

психотиков, что подтверждает роль генетического фактора

в изменении фармакодинамики лекарственного средства.

Полученная в нашем исследовании ассоциация DRD2

rs1800497 с повышением балла подшкалы UKU «Невроло-

гические нарушения» выглядит логичной, так как экстра-

пирамидные симптомы при приеме антипсихотиков зави-

сят от активности дофаминовых рецепторов. Сниженная

экспрессия рецепторов дофамина у носителей DRD2

rs1800497 может приводить к избыточной блокаде нигро-

стриарного пути антипсихотиками, увеличивая риск разви-

тия экстрапирамидных симптомов. Предиктивная роль ге-

нов фармакодинамических факторов для безопасности ан-

типсихотиков была ранее продемонстрирована у взрослых

пациентов [32, 33]. 

Большинство работ, в которых изучалась фармакоге-

нетика антипсихотиков у детей, проведены не на пациентах
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Среднее изменение балла шкалы PANSS 
и ее подшкалы «Продуктивная симтпоматика» 

у носителей полиморфного варианта DRD2 rs1800497. 
Снижение среднего балла подшкалы PANSS «Продуктивная

симптоматика» было более выраженным у носителей 

полиморфного варианта DRD2 (rs1800497) на 14-й день 

(-6,5 [-10,25; -3,75] vs -3 [-6,5; -2]; p=0,028) и на 28-й день 

(-11 [-13; -9,5] vs -5 [-9; -3,5]; p=0,001) по сравнению 

с изначальным состоянием. Также значимо более 

выражено было снижение общего балла шкалы PANSS 

у носителей DRD2 rs1800497 на 28-й день терапии 

(-26 [-37,25; -24] vs -20 [-27,5; -11,5]; p=0,025)
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Таблица 6. Значения шкалы UKU SERS 
и ее подшкал на 14-й день лечения
в зависимости от носительства 
полиморфных вариантов ABCB1
3435C>T и DRD2 rs1800497,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Параметр
Генотип ABCB1 С3435T rs1045642

p
CC (n=7) CT + TT (n=29)

Подшкала UKU SERS 0 [0; 1] 2 [0,25; 5] 0,01

«Нарушения вегетативной 

нервной системы»

Шкала UKU SERS, 2 [1; 6] 8 [3; 11,75] 0,034

общий балл

Параметр
Генотип DRD2 rs1800497

p
CC (n=26) CT + TT (n=10)

Подшкала UKU SERS 0 [0; 1] 1 [0; 2,25] 0,029

«Неврологические 

нарушения»
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с острым психотическим эпизодом [12], т. е. в этих исследо-

ваниях будут различаться и дозы, и сроки получения препа-

ратов по сравнению с нашим. Учитывая малое число опуб-

ликованных работ, близких к нашей по дизайну, сравнение

с другими педиатрическими выборками не представляется

возможным. Но немногочисленные исследования, прове-

денные на пациентах с первым психотическим эпизодом

(лица молодого возраста), подтверждают значимость поли-

морфных вариантов CYP2D6 и ABCB1 для прогноза безопас-

ности антипсихотиков [34, 35].

Дизайн нашего исследования не позволял оценить

долговременные эффекты антипсихотиков: в частности, на-

бор массы тела. Не измерялся уровень пролактина, что так-

же можно отнести к недостаткам исследования. Но в то же

время наше исследование фокусируется на очень важной

проблеме – прогнозировании эффективности и безопасно-

сти антипсихотиков на этапе купирования острого психоза.

Представленные результаты носят предварительный харак-

тер, так как исследование продолжается и выборка пациен-

тов будет увеличена. Выявленные ассоциации являются зна-

чимыми для репликации на большей выборке пациентов.

Заключение. В результате проведенного исследования

установлено, что полиморфный вариант CYP2D6*4 ассоци-

ирован с меньшей редукцией продуктивной психотической

симптоматики на фоне приема антипсихотиков в течение

28 дней у подростков с острым психотическим эпизодом.

Напротив, носительство полиморфного варианта DRD2

rs1800497 приводило к более значимому снижению выра-

женности психотической симптоматики на 28-й день и про-

дуктивной – на 14-й и 28-й дни по сравнению с изначаль-

ной степенью. 

Было выявлено, что полиморфные варианты ABCB1

3435C>T и DRD2 rs1800497 являются значимыми предик-

торами безопасности антипсихотиков в первые 14 дней

терапии.

Планируется продолжение исследования с увеличени-

ем выборки пациентов, а также расширением панели иссле-

дуемых полиморфных вариантов генов.
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