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Антипсихотики относятся к числу препаратов первой линии терапии психотических расстройств. Изоферменты цитохрома P450

CYP3A4/5 и CYP2D6 метаболизируют большинство антипсихотиков. Активность данных изоферментов у детей изменяется по

мере созревания, поэтому она отличается от таковой у взрослых. 

Целью нашего исследования является изучение ассоциаций параметров активности изоферментов CYP3A и CYP2D6 с эффектив-

ностью и безопасностью антипсихотиков у подростков с острым психотическим эпизодом.

Пациенты и методы. В исследование были включены 53 подростка с острым психотическим эпизодом, принимающие антипсихо-

тики. Наблюдение продолжалось 14 дней. Эффективность и безопасность терапии оценивали на 14-е сутки при помощи шкал

CGAS, PANSS, UKU SERS, SAS, BARS. Проводили измерение активности изоферментов CYP3A и CYP2D6 при помощи определения

метаболических отношений концентраций эндогенных субстратов изоферментов и их метаболитов в утренней моче на 1-е и на

14-е сутки исследования. Активность CYP3A оценивали по отношению концентрации 6-бета-гидроксикортизола к уровню корти-

зола, активность CYP2D6 – по отношению концентрации 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина к уровню пинолина.

Влияние носительства полиморфных вариантов CYP2D6*4, *9, *10, CYP3A4*22, CYP3A5*3 на активность изоферментов было ис-

ключено путем выведения их носителей из анализа.

Результаты и обсуждение. Выявлена ассоциация отдельных индуцированных антипсихотиками нежелательных симптомов с па-

раметрами активности CYP3A и CYP2D6. Исходно ниже активность CYP2D6 на 1-е сутки отмечалась у пациентов, испытыва-

ющих тремор (0,54 [0,34; 1,34] vs 1,25 [0,91; 1,75]; p=0,023). Также для пациентов с фактом любой нежелательной реакции на те-

рапию отмечены изначально сниженная активность CYP3A (1,2 [0,85; 2,29] vs 2,55 [1,44; 4,83]; p=0,047) и увеличение активности

CYP3A на фоне терапии (разность активности между 14-ми и 1-ми сутками: 0,28 [-0,28; 2,32] vs -1,3 [-3,47; 0,66]; p=0,042).

Заключение. Исходно сниженная активность изоферментов CYP2D6 и CYP3A является значимым предиктором развития неблаго-

приятных побочных реакций при приеме антипсихотиков у подростков с острым психотическим эпизодом. Предиктивная роль

уровня активности CYP2D6 и CYP3A в отношении эффективности антипсихотиков не подтверждена. 
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Антипсихотики относятся к числу препаратов первой

линии терапии психотических расстройств [1]. Успешной

терапия антипсихотиками оказывается далеко не всегда:

до 30–40% пациентов отмечают ее неэффективность, а бо-

лее 80% – сталкиваются с развитием неблагоприятных по-

бочных реакций (НПР) [2]. Особенно чувствительны к при-

ему антипсихотиков дети и подростки [3]. По этим причи-

нам активно разрабатываются персонализированные под-

ходы к подбору антипсихотиков. Наиболее изученной явля-

ется фармакогенетика антипсихотиков, однако на данный

момент не разработано клинических рекомендаций по при-

менению фармакогенетического тестирования в клиниче-

ской практике [4, 5]. 

Изоферменты цитохрома P450 CYP3A4/5 и CYP2D6

метаболизируют большинство антипсихотиков. Поли-

морфные варианты генов, которые влияют на функцио-

нальную активность данных изоферментов, наиболее изу-

чены в фармакогенетических исследованиях антипсихо-

тиков [4], правда, большинство исследований проведено

на взрослых пациентах [6]. Между тем функциональная

активность изоферментов CYP3A4/5 и CYP2D6 не полно-

стью определяется генотипом. Гены CYPA4/5 среди евро-

пеоидов низкополиморфные, следовательно, их геноти-

пирование нецелесообразно [7]. Также следует иметь в ви-

ду, что активность изоферментов CYP3A4/5 и CYP2D6

у детей изменяется по мере созревания [8–10]. Таким об-

разом, изучение влияния активности данных цитохромов

на эффективность и безопасность антипсихотиков у детей

и подростков требует применения технологий фенотипи-

рования. 

Целью нашего исследования является изучение ассо-

циаций параметров активности изоферментов CYP3A

и CYP2D6 с эффективностью и безопасностью антипсихо-

тиков у подростков с острым психотическим эпизодом.

Пациенты и методы. Исследование было одобрено за-

седанием локального этического комитета ФГБОУ ДПО

«Российская медицинская академия непрерывного профес-

сионального образования» Минздрава России (протокол

№3 от 06.06.2018). 

По дизайну исследование было проспективным об-

сервационным, в нем участвовали пациенты, госпитализи-

рованные в детскую психиатрическую больницу. Данная

часть исследования проводилась с 20.06.2018 г. по

20.06.2019 г.

В исследование было включено 53 подростка, наблю-

дение проводилось в течение 14 дней. Включение произво-

дилось в срок от 1 до 3 сут после госпитализации пациента

в психиатрическую больницу. 

Критерии включения: 1) возраст от 10 до 18 лет; 2) кли-

нически верифицированный острый психотический эпи-

зод; 3) назначение антипсихотика в качестве основного ви-

да фармакотерапии; 4) согласие пациента и родителя (за-

конного представителя) на участие в исследовании.

Критерии невключения: 1) наличие соматического или

инфекционного заболевания в состоянии декомпенсации;

2) положительный результат теста на употребление психо-

активных веществ, что указывает на экзогенный характер

психотического расстройства; 3) противопоказания к прие-

му антипсихотиков; 4) отказ пациента или его родителя (за-

конного представителя) от участия в исследовании.

Исследователь не мог влиять на назначение психо-

фармакотерапии лечащим врачом. Все пациенты получали

антипсихотик в качестве основной терапии. В некоторых

случаях назначался дополнительный антипсихотик. Дозы

антипсихотиков были пересчитаны в хлорпромазиновом

эквиваленте [11]. Таким образом, для каждого пациента бы-

ла известна суточная хлорпромазиновая нагрузка за весь пе-

риод наблюдения. 

Antipsychotics are a first-line treatment for psychotic disorders. The cytochrome P450 isoenzymes CYP3A4/5 and CYP2D6 metabolize most

antipsychotics. The activity of these isoenzymes in children changes with maturation, so it is different from that in adults.

Objective: to study the associations of CYP3A and CYP2D6 isoenzyme activity parameters with the efficacy and safety of antipsychotics in ado-

lescents with an acute psychotic episode.

Patients and methods. The investigation enrolled 53 adolescents with an acute psychotic episode who took antipsychotics. The observation peri-

od lasted 14 days. The CGAS, PANSS, UKU SERS, SAS, and BARS scales were used to evaluate the efficiency and safety of the therapy on day

14. The activity of CYP3A and CYP2D6 isoenzymes was measured by determining the metabolic ratios of the concentrations of endogenous sub-

strates of the isoenzymes and their metabolites in a morning urine sample on days 1 and 14 of the study. The activity of CYP3A was assessed by

the 6-beta hydroxycortisol/cortisol ratio; that of CYP2D6 was measured by the 6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carboline/pinoline ratio.

The influence of carriage of polymorphic variants CYP2D6*4,*9,*10, CYP3A4*22, CYP3A5*3 on the activity of isoenzymes was excluded by

removing their carriers from the analysis.

Results and discussion. The investigators revealed an association of certain antipsychotic-induced undesirable symptoms with CYP3A and

CYP2D6 activity parameters. On day 1, a lower CYP2D6 activity was initially observed in patients with tremor (0.54 [0.34; 1.34] vs 1.25 [0.91;

1.75]; p=0.023). Also, patients with any documented adverse reaction (ARs) to therapy had initially a decreased CYP3A activity (1.2 [0.85;

2.29] vs 2.55 [1.44; 4.83]; p=0.047) and an enhanced CYP3A activity during therapy (the activity difference between day 14 and day 1 was

0.28 [-0.28; 2.32] vs -1.3 [-3.47; 0.66]; p=0.042).

Conclusion. The initially reduced activity of CYP2D6 and CYP3A isoenzymes is a significant predictor of antipsychotic-induced ARs in adoles-

cents with an acute psychotic episode. The predictive role of CYP2D6 and CYP3A activity levels in the efficacy of antipsychotics has not been

confirmed.

Keywords: CYP450, CYP2D6, and CYP3A phenotyping; antipsychotics; adolescents; safety; efficacy.
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Некоторым пациентам дополнительно назначались

антидепрессанты, нормотимики, корректор экстрапира-

мидных симптомов тригексифенидил. Сопутствующая пси-

хофармакотерапия всегда учитывалась при анализе данных.

Для оценки эффективности антипсихотиков в дина-

мике применялись специальные шкалы: Детская глобаль-

ная оценочная шкала (Children's Global Assessment Scale,

CGAS) [12], Шкала позитивной и негативной симптомати-

ки (Positive and Negative Symptoms Scale, PANSS) [13]. Оцен-

ка психического состояния производилась два раза:

при включении пациента в исследование и на 14-й день на-

блюдения. Изменение психического состояния между ис-

ходным и на фоне лечения измерялось как разность между

средним баллом шкалы при осмотрах. 

Безопасность психофармакотерапии оценивалась при

помощи Шкалы оценки побочного действия (UKU Side

Effects Rating Scale, UKU SERS) [14], Шкалы Симпсо-

на–Ангуса (Sympson-Angus Scale, SAS) [15], Рейтинговой

шкалы акатизии Барнса (Barnes Akathisia Rating Scale,

BARS) [16].

Генотипирование. У каждого пациента в день включе-

ния в исследование с целью генотипирования был взят со-

скоб буккального эпителия. Выделение ДНК из буккально-

го эпителия было проведено сорбентным методом. Опреде-

ление полиморфных вариантов генов CYP3A4*22

(rs2740574), CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746), CYP2D6*4, *9,

*10 (rs3892097, rs4986774, rs1065852) осуществлялось мето-

дом полимеразной цепной реакции в режиме реального

времени с применением коммерческих наборов реактивов

(ООО «Синтол», Россия), оборудование: детектирующий

амплификатор CFX96 TouchTM Real-Time PCR Detection

System (Bio-Rad, США). 

Методика определения метаболической активности
изоферментов CYP3A и CYP2D6 методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии. Данная часть исследова-

ния проводилась на базе лаборатории №73 клинической

фармакологии Института иммунологии ФМБА России.

Содержание 6-бета-гидроксикортизола (6-БГК) и кортизо-

ла (К) в моче, полученной от пациентов, определялось ме-

тодом хромато-масс-спектрометрического анализа на вы-

сокоэффективном жидкостном хроматографе Agilent

G1978B Multimode Sourse for 6410 Triple Quade LC/MS

(Agilent Technologies Inc., США). Метаболическая актив-

ность CYP3А4 оценивалась по отношению 6-бета-гидро-

ксикортизол/кортизол (6-БГК/К) в утренней моче. Корти-

зол является специфическим субстратом CYP3A, что поз-

воляет посредством расчета метаболического отношения

концентраций его и его метаболита (6-БГК/К) оценить ак-

тивность CYP3A: высокие значения показателя отношения

означают высокую активность изофермента, низкие – низ-

кую активность. 

Активность CYP2D6 оценивали по отношению кон-

центрации 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина

(6-HO-THBC) к концентрации пинолина в моче пациентов.

Пинолин является специфическим субстратом CYP2D6,

что позволяет посредством расчета метаболического отно-

шения концентраций его и его метаболита (C6-HO-

THBC/CP) оценить активность CYP2D6: высокие значения

показателя отношения означают высокую активность изо-

фермента, низкие – низкую активность.

Описанные методы определения активности изофер-

ментов CYP3A и CYP2D6 являются общепринятыми [17–21].

Статистическая обработка результатов. Статистиче-

ская обработка проводилась в программе SPSS Statistics

21.0. Учитывая небольшой размер выборки, для сравнения

количественных переменных между группами применялись

непараметрические критерии (Манна–Уитни, Краскела-

Уоллиса). Корреляционный анализ Спирмена применялся

для оценки взаимозависимости между количественными

переменными. Частоты категориальных переменных срав-

нивались между собой при помощи критерия χ2 Пирсона,

для сравнений 2×2 использовался точный критерий Фише-

ра. Для коррекции множественных сравнений вводилась

поправка Бонферрони.

Рис. 1. Схема дизайна исследования. Пояснения см. в тексте, раздел «Пациенты и методы»

Fig. 1. Study design. See explanations in the text section «Patients and methods»
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Динамическое 

наблюдение 

в течение 14 дней

Генотипирование

и выделение двух

подгрупп

Все пациенты

(n=53)



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

14 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(6):11–18

Последовательность анализа. В общей выборке паци-

ентов был проведен анализ влияния полиморфных вариан-

тов CYP3A4*22, CYP3A5*3, CYP2D6*4, *9, *10 на активность

изоферментов CYP2D6 и CYP3A. С целью исключения вли-

яния генетического фактора для последующего анализа бы-

ли выделены две подгруппы пациентов (рис. 1). В дальней-

шем анализ параметров эффективности и безопасности

фармакотерапии в зависимости от активности соответству-

ющего изофермента проводили внутри каждой подгруппы

отдельно. Завершающим этапом был уточняющий анализ,

в котором из первой подгруппы (CYP3A) исключили также

носителей CYP2D6*4 и *10 (пояснения см. в разделе «Ре-

зультаты»). 

Результаты. Клинико-демографические характеристики
участников исследования. Средний возраст пациентов,

включенных в исследование, составил 15,08±1,7 года, ин-

декс массы тела – 21,84±5,51. Среди пациентов 44,1% со-

ставляли мальчики.

Изначально были проведены расчеты влияния носи-

тельства CYP3A5*3, CYP3A4*22, CYP2D6*4, *10 на актив-

ность соответствующих изоферментов (полиморфный ва-

риант CYP2D6*9 среди участников исследования не обнару-

жен). В общей выборке пациентов (n=53) установлены зна-

чимые ассоциации. Носители CYP2D6*4 (n=10) отличались

повышением активности изофермента CYP2D6 за период

наблюдения по сравнению с носителями «дикого» типа

(n=43): у последних активность CYP2D6 преимущественно

уменьшалась (показатели изменения активности для носи-

телей CYP2D6*4 – 0,49 [0,05; 1,55], для носителей «дикого»

генотипа они составляли -0,1 [-0,67; 0,55]; p=0,029). Для по-

лиморфного варианта CYP2D6*10 значимых ассоциаций

с параметрами активности CYP2D6 не установлено.

Полиморфные варианты CYP3A5*3, CYP3A4*22, а так-

же CYP2D6*4, *10 не ассоциировались с изменением пара-

метров активности CYP3A. 

Не было выявлено корреляций активности изофер-

ментов CYP3A и CYP2D6 с клинико-демографическими ха-

рактеристиками пациентов. Дозировки антипсихотиков,

а также разность дозировок между 14-м и 1-м днем наблю-

дения также не продемонстрировали взаимосвязи с показа-

телями активности изоферментов.

Не было выявлено значимых ассоциаций активности

изоферментов CYP3A и CYP2D6 с фактом применения со-

путствующей психофармакотерапии: антидепрессантов,

нормотимиков. 

Но в результате корреляционного анализа установле-

но, что активности изоферментов CYP3A и CYP2D6 на 14-й

день лечения находятся в отрицательной взаимной корре-

ляции (r=-0,334; p=0,047; n=37). Данная корреляция полу-

чена для 37 человек, так как сравнивались только пациенты,

не имеющие полиморфных вариантов CYP2D6*4, *10,

CYP3A5*3 и CYP3A4*22. В общей выборке активность

CYP3A увеличилась за период лечения (1,92±1,59 на 1-е су-

тки vs 2,85±2,39 на 14-е сутки; p=0,043), в то время как ак-

тивность CYP2D6 осталась практически без изменений

(1,2±0,79 на 1-е сутки vs 1,35±1,1 на 14-е сутки; p=0,609). 

Ассоциации параметров эффективности фармакотера-
пии с активностью изоферментов CYP3A и CYP2D6. Не было

выявлено значимой корреляционной связи между парамет-

рами активности CYP3A и изменением среднего балла шка-

лы CGAS, шкалы PANSS и ее отдельных подшкал. Анало-

гично отрицательные результаты получены при анализе па-

раметров активности CYP2D6. 

Ассоциации параметров безопасности фармакотерапии
с активностью изоферментов CYP3A и CYP2D6. Безопас-

ность психофармакотерапии измерялась как при помощи

среднего балла шкал UKU SERS, SAS, BARS, так и путем

регистрации отдельных НПР при беседе с пациентом.

Ассоциации количественных шкал с параметрами ак-

тивности изоферментов CYP3A и CYP2D6 устанавливались

при помощи корреляционного анализа. В результате была

выявлена значимая положительная корреляция между раз-

ностью активности CYP2D6 между 14-м и 1-м днем наблю-

дения и значением балла подшкалы UKU SERS «Психиче-

ские нарушения» (r=0,343; p=0,038;

рис. 2). Отрицательная корреляция об-

наружена между активностью CYP2D6

на момент включения в исследование

и подшкалой UKU SERS «Неврологи-

ческие нарушения» (r=-0,34; p=0,04;

рис. 3). Активность CYP3A не корре-

лировала с параметрами безопасности

психофармакотерапии.

Анализ ассоциации параметров

активности изоферментов CYP3A

и CYP2D6 с частотой регистрации от-

дельных нежелательных симптомов

установил следующее (табл. 1, 2).

Инициальная активность CYP3A была

значимо ниже у пациентов с любой

выявленной НПР, но увеличение ак-

тивности изофермента на фоне лече-

ния также было выше. Значимо ниже

инициальная активность CYP3A была

у пациентов с НПР «Полиурия/поли-

дипсия». Пациенты с НПР «Затрудне-

ние мочеиспускания» в среднем имели

более высокую активность CYP3A на

Рис. 2. Корреляции между разностью значений активности изофермента CYP2D6 

между 14-м и 1-м днем наблюдения и средним баллом подшкалы 

UKU SERS «Психические нарушения»

Fig. 2. Correlations between the difference in the activity of CYP2D6 isoenzyme 

between days 14 and 1 of observation and the mean score of the UKU SERS subscale

«Mental disorders»
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14-е сутки наблюдения по сравнению с теми, у кого данное

НПР не выявлялось. 

Параметры активности CYP2D6 однонаправленно ас-

социировались с фактом НПР у пациентов. Так, «Ригид-

ность мышц» и «Тремор» чаще отмечены у пациентов с низ-

кой инициальной активностью CYP2D6 (см. табл. 2).

Учитывая противоречивость данных, полученных при

анализе параметров безопасности в зависимости от актив-

ности CYP3A, был предпринят дополнительный анализ

(см. рис. 1). На первом этапе были проанализированы ассо-

циации носительства полиморфных вариантов CYP2D6*4

и CYP2D6*10 с НПР, продемонстрировавшими взаимосвязь

с параметрами активности изофермента CYP3A. Результат

анализа был отрицательный; таким образом, влияние по-

лиморфизмов гена CYP2D6 на НПР

при изолированном анализе «Под-

группы 1» было исключено. 

Вторым этапом были исключе-

ны наблюдения с полиморфными ва-

риантами CYP2D6*4, *10, CYP3A5*3,

CYP3A4*22. После этого для 34 паци-

ентов были повторно рассчитаны ас-

социации с отдельными НПР, пока-

завшими статистическую значимость

ранее при анализе «Подгруппы 1»

и «Подгруппы 2». Результаты предста-

влены в табл. 3. 

Значимые ассоциации для

CYP2D6 сохранились только в отно-

шении НПР «Тремор» с инициальной

активностью изофермента, а для

CYP3A – в отношении факта любого

НПР у пациента как с активностью

изофермента на 1-е сутки наблюде-

ния, так и с изменением активности

в течение 14 дней (см. табл. 3). 

Обсуждение. Проведенный ана-

лиз позволил оценить предиктивную

роль фенотипирования изоферментов

CYP3A и CYP2D6 для эффективности

и безопасности антипсихотиков у под-

ростков с острым психотическим эпи-

зодом. 

На изученной выборке не уда-

лось выявить ассоциаций активности

изоферментов CYP3A и CYP2D6 с эф-

фективностью психофармакотерапии.

Перспективным, судя по всему,

является дальнейшее изучение фено-

типирования данных изоферментов

как предикторов безопасности анти-

психотиков. 

Полученные результаты требу-

ют обсуждения, так как кажутся нам

достаточно противоречивыми. В ча-

стности, положительная корреляция

между величиной подшкалы UKU

SERS «Психические нарушения»

и увеличением активности изофер-

мента CYP2D6 указывает, что паци-

енты с индукцией активности данно-

го цитохрома чаще жаловались на НПР со стороны психи-

ки. Одновременно с этим изначально низкая активность

CYP2D6 была предиктором большей выраженности нев-

рологических НПР. В данном случае можно заключить,

что низкий уровень метаболизма CYP2D6 действительно

приводил к худшей переносимости антипсихотиков, веро-

ятно, за счет повышенных плазменных концентраций.

Этот вывод подтверждается при анализе отдельных НПР:

тремор и ригидность мышц действительно ассоциирова-

лись с изначально сниженной активностью CYP2D6.

На данный момент неясно, почему увеличение активно-

сти CYP2D6 у пациентов ассоциировалось с большей вы-

раженностью НПР со стороны психики – это выглядит

противоречиво. 

Таблица 1. Параметры активности изофермента CYP3A 
в зависимости от наличия или отсутствия 
отдельных НПР, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. CYP3A isoenzyme act iv i ty  parameters  in  re lat ion 
to  the  presence  or  absence of  individual  ARs,  
Me [25th;  75th percent i les]

Параметр
Факт наличия любой НПР по мнению врача

p
есть (n=8) нет (n=40)

Активность CYP3A на момент 1,16 [0,64; 2,28] 2,25 [1,71; 3,7] 0,024

включения в исследование

Разность активности CYP3A 0,76 [-0,29; 2,46] -0,93 [-2,6; 0,7] 0,038

между 14-м и 1-м днем наблюдения

Полиурия/полидипсия
p

есть (n=7) нет (n=41)

Активность CYP3A на момент 3,09 [1,13; 6,15] 1,24 [0,88; 2,25] 0,033

включения в исследование

Затруднение мочеиспускания
p

есть (n=6) нет (n=42)

Активность CYP3A 3,1 [2,5; 4,53] 1,85 [1,2; 2,66] 0,033

на 14-й день исследования

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(6):11–18 15

Рис. 3. Корреляции между активностью CYP2D6 в 1-е сутки наблюдения 

и средним баллом подшкалы «Неврологические нарушения» шкалы UKU SERS 

Fig. 3. Correlations between CYP2D6 activity on day 1 of observation 

and the mean score of UKU SERS subscale «Neurological disorders»

С
р

е
д

н
и

й
 б

а
л

л
 п

о
д

ш
к

а
л

ы
 

«
Н

е
в

р
о

л
о

ги
ч

е
с

к
и

е
 н

а
р

у
ш

е
н

и
я

»
 

ш
к

а
л

ы
 U

K
U

 S
E

R
S

r=0,34

p=0,04

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Активность изофермента CYP2D6 на момент включения в исследование



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Также сложными для трактовки являются результаты

ассоциации параметров активности CYP3A с частотами

отдельных НПР. В частности, «Полиурия/полидипсия» ас-

социировалась с исходно низкой активностью CYP3A,

а «Затруднение мочеиспускания» – с более высокой актив-

ностью CYP3A на 14-е сутки наблюдения. Оба НПР свой-

ственны антипсихотикам, но взаимосвязь НПР с повы-

шенной активностью изофермента-метаболизатора объяс-

нить сложно. Вероятно, это обусловлено индукцией изо-

фермента со стороны сопутствующей фармакотерапии,

но у этого предположения отсутствует фактическое под-

тверждение. С другой стороны, два НПР потеряли значи-

мость ассоциации при исключении из выборки носителей

полиморфных вариантов CYP2D6*4, *10 – следовательно,

эти биомаркеры могли вносить собственный вклад в раз-

витие данных НПР внутри подгруппы. Достоверную связь

с исходно сниженной активностью CYP3A сохранилась

только для факта наличия любого НПР у пациента. Объяс-

нение этому факту может быть таким же, как и для актив-

ности CYP2D6: у пациентов со сниженной исходно актив-

ностью CYP3A могла отмечаться повышенная плазменная

концентрация антипсихотиков, вследствие чего возраста-

ла частота НПР. 

С частотой НПР было положительно связано увеличе-

ние активности CYP3A за период лечения. Эта находка на

данный момент также не может быть объяснена логически.

Таким образом, увеличение активности изоферментов

CYP2D6 и CYP3A на фоне приема психофармакотерапии

ассоциировалось с повышением риска НПР у пациента.

Требуется проверка данных результатов в дальнейшем на

расширенной выборке. Возможно, это связано с клиниче-

скими факторами, вклад которых ввиду малого количества

наблюдений с помощью статистических методов отследить

не удается. С другой стороны, нами установлена отрица-

тельная взаимная корреляция между нарастанием активно-

сти CYP3A и CYP2D6. Следовательно, увеличение активно-

сти CYP3A сопряжено с уменьшением

активности CYP2D6. Можно предпо-

ложить, что нарастание выраженности

НПР зависит не от повышения актив-

ности CYP3A, а от замедления метабо-

лизма субстратов CYP2D6. Данный

вопрос требует дополнительного изу-

чения.

Полученные результаты указы-

вают на значимость изоферментов

CYP3A и CYP2D6 как маркеров безо-

пасности антипсихотиков у подрост-

ков. Фенотипирование является тру-

доемкой процедурой, и поэтому зада-

ча подобных исследований – оценка

целесообразности фармакогенетиче-

ского тестирования изоферментов

в реальной клинической практике.

Этот аспект остается неясным для

CYP3A, так как у европеоидов генети-

ческие полиморфизмы вносят лишь

малый вклад в изменение скорости

его метаболизма. 

Результаты, полученные в на-

шем исследовании, достаточно слож-

но сравнить с проведенными ранее

исследованиями. Как правило, фено-

тип изофермента CYP2D6 в похожих

исследованиях определяется на осно-

ве генотипирования. «Медленный»

метаболизм CYP2D6 всегда ассоции-

ровался с худшей переносимостью ан-

типсихотиков у детей и подростков

[22–25]. Полиморфные варианты ге-

нов CYP3A4/5 продемонстрировали

свою значимость в качестве предикто-

ров изменения концентраций анти-

психотиков [26, 27]. Однако данные

исследования проводились среди ази-

атской популяции, поскольку гены

CYP3A4/5 отличаются низкой поли-

морфностью у европеоидов [7]. Боль-

шинство исследований проведено для

Таблица 2. Параметры активности изофермента CYP2D6 
в  зависимости от наличия или отсутствия 
отдельных НПР, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. CYP2D6 isoenzyme act iv i ty  parameters  in  re lat ion 
to  the  presence  or  absence of  individual  ARs,  
Me [25th;  75th percent i les]

Параметр
Тремор

p
есть (n=9) нет (n=28)

Активность изофермента CYP2D6 0,54 [0,34; 1,34] 1,25 [0,91; 1,75] 0,023

на момент включения в исследование

Ригидность мышц
p

есть (n=6) нет (n=31)

То же 0,82 [0,49; 1,01] 1,26 [0,87; 1,79] 0,048

Таблица 3. Параметры активности изоферментов CYP3A
и CYP2D6 в зависимости от наличия или отсутствия
отдельных НПР, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 3. CYP3A and CYP2D6 isoenzyme act iv i ty  parameters  
in  re lat ion to  the  presence  or  absence of  individual  ARs,
Me [25th;  75th percent i les]

Параметр
Тремор

p
есть (n=9) нет (n=25)

Активность изофермента CYP2D6 0,54 [0,34; 1,34] 1,26 [0,92; 1,82] 0,022

на момент включения в исследование

Факт наличия любой НПР по мнению врача
p

есть (n=6) нет (n=28)

Активность изофермента CYP3A 1,2 [0,85; 2,29] 2,55 [1,44; 4,83] 0,047

на момент включения в исследование

Разность активности изофермента CYP3A 0,28 [-0,28; 2,32] -1,3 [-3,47; 0,66] 0,042

между 14-м и 1-м днем наблюдения

Примечание. Представлены результаты анализа объединения групп (n=34) с исключением носителей

CYP2D6*4, *10, CYP3A5*3, CYP3A4*22.

Note. The results of analyzing the joint group (n = 34), by excluding the carriers of CYP2D6*4,*10, CYP3A5*3,

CYP3A4*22.
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рисперидона, так как данный антипсихотик наиболее часто

назначается детям и подросткам. Но в отечественной пси-

хиатрии распространено назначение также антипсихотиков

первого поколения, в метаболизме которых задействованы

CYP2D6 и CYP3A. Следовательно, изучение их персонали-

зированного подбора сохраняет свою актуальность.

В проведенных ранее исследованиях нет данных

о том, как лекарственно-индуцированные изменения ско-

рости метаболизма CYP3A и CYP2D6 связаны с параметра-

ми безопасности фармакотерапии. Интересно также то, что

в нашем исследовании было исключено влияние наиболее

распространенных полиморфных вариантов, которые при-

водят к замедлению метаболизма CYP3A и CYP2D6. С дру-

гой стороны, ген CYP2D6 высокополиморфный, и на ско-

рость метаболизма могли повлиять другие полиморфизмы,

не учтенные нами. Но фенотипирование изофермента поз-

волило нам напрямую говорить о влиянии скорости метабо-

лизма на безопасность антипсихотиков, в то время как чис-

то фармакогенетические исследования лишены этого преи-

мущества. 

Представленные результаты являются предваритель-

ными, планируется дальнейшее расширение выборки

с репликацией данных.

К ограничениям настоящего исследования относятся

небольшая выборка пациентов, генотипирование только

трех полиморфизмов CYP2D6. Исследование является на-

туралистичным, исследователь не мог влиять на фармакоте-

рапию пациента. Однако, с целью нивелирования клиниче-

ских факторов, все они были учтены при статистической

обработке данных. 

Заключение. Установлено, что исходная активность

изоферментов CYP2D6 и CYP3A является значимым преди-

ктором развития НПР при приеме антипсихотиков у подро-

стков с острым психотическим эпизодом. Увеличение ак-

тивности этих изоферментов на фоне приема психофарма-

котерапии также значимо ассоциировано с риском худшей

переносимости лечения. 

На данном этапе предиктивная роль уровня активно-

сти CYP2D6 и CYP3A для эффективности антипсихотиков

не подтверждена. 
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