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Шизофрения – социально значимое психическое расстройство, характеризующееся ранним началом, высокими временными и фи-
нансовыми затратами на лечение. Основными препаратами у таких пациентов являются антипсихотики, обладающие высокой
эффективностью в отношении позитивных и негативных симптомов шизофрении, но вместе с тем имеющие широкий спектр не-
желательных реакций (НР). Клинический эффект и переносимость антипсихотиков вариабельны и зависят от особенностей ге-
нетически детерминированных механизмов (транспортировки, биотрансформации, элиминации). 
Представлено наблюдение пациентки, страдавшей шизофренией, у которой в течение некольких лет после дебюта заболевания
отмечалась резистентность к терапии антипсихотиками. После фармакогенетического тестирования у нее выявлено гомози-
готное носительство нефункционального аллельного варианта CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), что явилось причиной полного вы-
ключения активности изофермента 2D6 и развития НР при использовании стартовых доз антипсихотиков, а также нарастания
тяжести НР с аггравацией психопродуктивной симптоматики даже при медленной титрации суточной дозы.
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Schizophrenia is a socially significant mental disorder characterized by early onset and high time and financial expenditure on treatment. The
basic drugs in these patients are antipsychotics that are highly effective against the positive and negative symptoms of schizophrenia, but at the
same time have a wide range of adverse reactions (ARs). The clinical effect and tolerability of antipsychotics are variable and depend on the
characteristics of genetically determined mechanisms (transportation, biotransformation, and elimination).
The paper describes a clinical case of a female patient with schizophrenia who has been noted to be unresponsive to antipsychotic therapy for
some years after the onset of the disease. After pharmacogenetic testing, she was found to be homozygous for the nonfunctional allelic variant
CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), which was the reason for the complete shutdown of isoenzyme 2D6 activity and the development of ARs in
the use of initial doses of antipsychotic drugs, as well as for an increase in the severity of ARs with aggravation of psycho-producing symptoms
with an even slow titration of the daily dose.
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Современная фармакогеномика позволяет адаптиро-

вать лечение для конкретного пациента (персонифициро-

ванная, или ориентированная на пациента, медицина) в

противоположность сложившейся практике использования

у всех пациентов определенной терапии при определенном

клиническом диагнозе. Фармакогеномика дает возмож-

ность максимально повысить эффективность лечения па-

циента при одновременном уменьшении числа и выражен-

ности нежелательных реакций (НР) и способствует внедре-

нию в клиническую практику модели персонифицирован-

ной медицины [1].

Модель выбора антипсихотиков, широко применяе-

мых при шизофрении, с позиции психофармакогенетики

[2, 3] может дать хорошие фармакоэкономические и клини-

ческие результаты, поскольку обеспечит достижение опти-

мального баланса между эффективностью и безопасностью

терапии. Наиболее интересным с клинической точки зре-

ния является носительство однонуклеотидных полимор-

физмов (ОНП) генов, влияющих на транспорт антипсихо-

тиков, а также их эффективность и безопасность. 

Важность внедрения достижений фармакогеномики в

реальную клинической практику в настоящее время не вы-

зывает сомнений [4], однако остается нерешенным вопрос о

показаниях к фармакогенетическому тестированию и сро-

ках его проведения: до начала терапии или после нее (в слу-

чае повторных безуспешных попыток подбора лекарствен-

ного средства – ЛС – и развития клинически значимых

НР)? [5, 6]. Для ответа на этот вопрос представляем наше

клиническое наблюдение.

Больная О., 47 лет, наследственность отягощена, отец

страдал алкоголизмом. Семейная обстановка была напряжен-

ной, часто возникали конфликты, в состоянии алкогольного

опьянения отец избивал беременную мать. Воспитанием паци-

ентки занималась бабушка, которая, будучи верующим чело-

веком, заставляла ее учить молитвы, отмечать религиозные

праздники. В детском возрасте пациентка отличалась гиперак-

тивностью, часто конфликтовала с матерью. В 1991 г., в воз-

расте 20 лет, встретилась с ясновидящей и решила «зани-

маться астрологией, религией, возникло озарение, захотела

стать такой же, как ясновидящая». Во время обучения в уни-

верситете увлеклась мистикой и эзотерикой. В 2005 г. после

переезда в другой город вступила в секту, появились идеи пре-

следования. Первая госпитализация в психиатрический ста-

ционар – в 2006 г., затем последовало еще пять госпитализа-

ций, длительностью от 7 мес до 2,5 лет. Получала антипсихо-

тическую терапию, препараты назвать не может. Последняя

госпитализация – в Психиатрическую больницу № 6 (Санкт-

Петербург), где находилась с 11.03 по 11.08. 2016 г. В этот пе-

риод стала вялой, апатичной, безынициативной, залежива-

лась в постели, уклонялась от какой-либо деятельности в от-

делении. Для прохождения реабилитационных мероприятий

была переведена в психиатрическую больницу №1 им. П.П. Ка-

щенко (Санкт-Петербург) с диагнозом: шизофрения параноид-

ная, непрерывно-прогредиентный тип течения. Галлюцина-

торно-параноидный синдром. F 20.0. 

При поступлении соматическое состояние удовлетвори-

тельное. Психический статус: доброжелательна, вежлива.

Голос тихий, мало модулированный, темп речи нормальный. 

В месте, времени, собственной личности ориентирована. Под-

робно излагала анамнестические сведения, называла даты

важных событий своей жизни, без труда воспроизводила в де-

талях их содержание. Жаловалась на «чувство апатии», не-

желание что-либо делать. Сообщала, что в отделении ей по-

нравилось, говорила, что «нахождение здесь предопределено

судьбой», что причинами ее госпитализаций явился «пас-

тырь», который «подчинил себе гопников, мешает воссоеди-

ниться с богом». Считала, что «пастырь» всячески вредит ей,

«царапает кожу, выдирает волосы, мешает получать инфор-

мацию на тонком уровне от Василия, кричит в ухо, угрожа-

ет». Описывая данные события, эмоционально не вовлекалась,

пантомимические реакции скудные. Интеллектуально-мне-

стически соответствовала полученному образованию и жиз-

ненному опыту. Планов на будущее не имела. Критика к своему

состоянию формальная. Подтвердила согласие на лечение в ус-

ловиях психиатрической больницы. 

При поступлении в санаторное отделение получала кло-

запин в максимальной суточной дозе 300 мг без достижения

клинического эффекта: оставалась тревожной, испуганной,

погруженной в себя. Ночью практически не спала, сидела в

холле, беспокоилась за себя, говорила, что «пастырь начал охо-

ту… хочет меня сделать зомби… своей рабой», сообщала, что

мысленно общалась с «Гучем», который подсказывал, давал со-

веты, оберегал. 

В связи с неустойчивым психическим состоянием получа-

ла инфузионную терапию галоперидолом в максимальной су-

точной дозе 10 мг. Для дальнейшего лечения пациентка была

переведена из санаторного в общее психиатрическое отделение.

Был отменен галоперидол и увеличена доза клозапина до 

500 мг/сут, однако клинического эффекта не наблюдалось. 

В начале октября 2016 г. клозапин был заменен на амисульприд

в дозе 1000 мг/сут, но также без клинического эффекта: со-

хранялись галлюцинаторно-параноидная симптоматика с

псевдогаллюцинаторными переживаниями, элементы синдро-

ма Кандинского–Клерамбо в виде идеаторных и сенсорных ав-

томатизмов. Пациентка отказывалась выходить из отделе-

ния, держалась обособленно, периодически становилась тре-

вожной, заявляла о преследовании «пастырем» и «его сообщни-

ками». В связи с этим принято решение об отмене амисульпи-

рида и повторном назначении галоперидола с постепенным уве-

личением дозы до 50 мг, что привело к развитию НР в виде эк-

страпирамидной симптоматики (скованность движений, на-

рушение глотания) и послужило показанием для назначения

тригексифенидила 8 мг. Однако коррекция психофармакотера-

пии не привела к значимому улучшению психического состоя-

ния. Пациентка выходила на улицу только после уговоров, боль-

шую часть дня проводила в палате, сидя на кровати, постоян-

но заявляла о воздействии «пастыря», испытывала сенсорные

автоматизмы, в доказательство чего показывала лечащему

врачу незначительные царапины на коже (заявляла: «Это пас-

тырь царапает меня, хочет забрать из клиники и убить»).

В начале марта 2017 г. принято решение об отмене гало-

перидола и назначении сертиндола с титрацией дозы до 16 мг,

максимальная суточная доза тригексифенидила снижена до 

4 мг. Но в течение 38 дней после коррекции терапии не достиг-

нуто какого-либо клинического эффекта, и сертиндол отме-

нен. После короткого курса детоксикации к лечению добавлены

клозапин 25 мг и флувоксамин 50 мг. В течение 10 дней доза кло-

запина была увеличена до 100 мг, после чего отмечено улучшение

состояния: достигнута частичная редукция бредовых пережи-

ваний, снятие аффекта напряженности, уменьшение выражен-

ности сенсорных автоматизмов, о сохраняющихся переживани-

ях говорила неохотно, пыталась уйти от темы, на поведении
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пациентки переживания не отражались. Однако при доведении

суточной дозы клозапина до 100 мг развились НР (гиперсалива-

ция, избыточная седация, выраженная дневная сонливость, го-

ловокружение), что послужило поводом для снижения дозы до

75 мг. Тяжесть НР значительно уменьшилась при относитель-

но стабильном психическом состоянии, поэтому в течение по-

следующих 2 мес предпринята повторная попытка медленного

наращивания дозы клозапина до 125 мг, наблюдалась незначи-

тельная позитивная клиническая динамика. 

В связи с резистентностью к терапии антипсихотиками

в максимальных суточных дозах и развитием НР у пациентки

было проведено фармакогенетическое тестирование ОНП ге-

нов, кодирующих изоферменты цитохрома Р450 печени, участ-

вующие в β-окислении антипсихотиков (CYP1A1, CYP1A2,

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6), а также ОНП генов

ABCB1 и ABCG2, кодирующих гликопротеин Р и белок устойчи-

вости рака молочной железы (breast cancer resistance protein,

BCRP), участвующие в транспорте рассматриваемых ЛС. 

Дизайн праймеров для амплификации и секвенирования,

оптимизация полимеразной цепной реакции и условия пиросек-

венирования были выполнены с учетом рекомендаций произво-

дителя систем генетического анализа серии PyroMark (Qiagen,

Германия) [7]. Все реагенты для выделения ДНК, проведения

ПЦР и пробоподготовки продуктов амплификации были син-

тезированы в Центральном научно-исследовательском инсти-

туте эпидемиологии» Роспотребнадзора (АмплиСенс®, Рос-

сия). Обработку результатов проводили с помощью программ-

ного обеспечения PyroMark Q24 2.0.6 (Qiagen, Германия). Боль-

шая часть определений генотипов ОНП выполнена с использо-

ванием набора реагентов «Пироскрин» (регистрационное удо-

стоверение № ФСР 2012/13246 от 19 марта 2012 г.) [8]. 

Впервые установлено, что пациентка является носите-

лем ОНП, ассоциированных со снижением или выключением

функциональной активности изоферментов цитохрома Р450,

участвующих в β-окислении назначаемых антипсихотиков,

включая: гетерозиготное носительство аллели С по

CYP1A1*2A (6235 Т>C, rs4646903) гена CYP1A1, кодирующего

изофермент 1А2; гомозиготное носительство наиболее рас-

пространенной нефункциональной аллели А по CYP2D6*4 (1934

G>A, rs3892097) гена CYP2D6, кодирующего изофермент 2D6;

гомозиготное носительство аллели Т по CYP2C9*2 (rs1799853)

гена CYP2C9, кодирующего изофермент 2С9. Полученные ре-

зультаты фармакогенетического тестирования свидетель-

ствовали о том, что пациентка относится к группе медлен-

ных метаболизаторов. Это позволило объяснить развитие ан-

типсихотик-индуцированных НР, в том числе аггравации пси-

хопродуктивной симптоматики, даже при попытках медлен-

ного наращивания дозы антипсихотиков не только при поли-,

но и при монотерапии.

Обсуждение. С позиции современных позиций гене-

тически обусловленные индивидуальные различия в эффе-

ктивности и безопасности антипсихотиков [9] следует рас-

сматривать как очевидную закономерность, поскольку про-

цессы их фармакокинетики и фармакодинамики, опосредо-

ванные рецепторами, переносчиками, ферментами метабо-

лизма, являются генетически детермированными (ДНК-за-

висимыми) [10]. В реальной клинической практике ответ на

антипсихотики является мультифакторным и определяется

совокупностью генетических факторов и условий внешней

среды, которые в свою очередь способны модифицировать

генетически зависимые свойства организма. 

Выделяют следующие фазы детоксикации или элими-

нации ксенобиотиков, включая ЛС: 0 фаза – предотвраще-

ние всасывания ксенобиотиков в кишечнике (гликопроте-

ин Р); I фаза – реакции, в процессе которых ксенобиотики

переходят в более гидрофильные соединения (за счет при-

соединения или освобождения активных функциональных

групп, например -ОН, -NH2, -SH) и которые осуществля-

ются главным образом посредством изоферментов цитохро-

ма р450; II фаза – синтетические реакции, т. е. соединение

(конъюгация) ксенобиотиков и/или их метаболитов с эндо-

генными веществами, в результате чего образуются гидро-

фильные конъюгаты; III фаза – активная секреция ксено-

биотиков и/или их метаболитов в мочу или желчь, осущест-

вляемая гликопротеином Р, а также транспортерами орга-

нических анионов и катионов. 

Результатом биотрансформации ЛС в организме явля-

ются изменение фармакологической активности ЛС (при

этом ЛС подвергается воздействию ферментов І и/или 

ІІ фаз метаболизма и транспортеров) и вариабельность кли-

нического ответа на данный ЛС у разных пациентов. 

Изоферменты цитохрома Р450 играют важную роль в

метаболизме широкого круга антипсихотиков. Наряду с

печенью, где в наибольшей степени экспрессируется цито-

хром Р450, он обнаружен также в кишечнике, надпочечни-

ках, почках, легких, некоторых отделах головного мозга,

коже, плаценте, миокарде. Важнейшим свойством цито-

хрома Р450 является его способность метаболизировать

практически все известные химические соединения в про-

цессе I фазы метаболизма ксенобиотиков. При этом наи-

более значимым типом реакций является гидроксилирова-

ние (β-окисление). Поэтому эффекты антипсихотиков,

НР и эффекты межлекарственного взаимодействия опре-

деляются уровнем генетически детерминированной актив-

ности изоферментов цитохрома Р450, что важно учитывать

при лечении пациентов с шизофренией с позиции персо-

нифицированной медицины. 

Экспрессия изоферментов цитохрома Р450 в печени

человека, а также их вклад в окисление антипсихотиков, ва-

риабельны. Однако большая часть антипсихотиков метабо-

лизируется изоферментами 1А1, 1А2, 2С9, 2С19, 2D6 и 3А4,

что объяснило выбор панели для фармакогенетического те-

стирования в рассматриваемом клиническом случае. 

Индивидуальные различия в скорости метаболизма

ЛС, включая антипсихотики, позволяют выделить группы

пациентов в зависимости от активности ферментов метабо-

лизма:

1) группа экстенсивных (активных) метаболизаторов –

большинство людей, они имеют среднестатистическую ско-

рость метаболизма ЛС, гомозиготны по нормальной 

(«дикой») аллели гена, кодирующего соответствующий изо-

фермент; 

2) медленные метаболизаторы – индивиды с низкой

скоростью метаболизма ЛС, как правило, гомозиготные по

нефункциональной («мутантной») аллели, ассоциирован-

ной с замедлением/выключением функциональной актив-

ности изофермента, кодирующегося соответствующим ге-

ном. У медленных метаболизаторов либо отсутствует синтез

фермента метаболизма, либо происходит синтез дефектного

фермента, что приводит к снижению или полной инактива-

ции его ферментативной активности, кумуляции ЛС в орга-

низме с достижением высоких и токсических концентраций.
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Это является причиной изменения течения заболевания и

ухудшения качества жизни за счет присоединения НР; 

3) промежуточные метаболизаторы – индивиды со

сниженным уровнем активности того или иного изофер-

мента(ов) Р450 печени, которые, как правило, гетерозигот-

ны по нефункциональной (мутантной) аллели гена, кодиру-

ющего соответствующий изофермент; 

4) ультраэкстенсивные (сверхактивные, быстрые) ме-

таболизаторы – индивиды с повышенной скоростью мета-

болизма, они гомозиготны по быстрой (мутантной) аллели,

ассоциированной с повышением активности фермента, ко-

дируемого соответствующим геном. Для сверхактивных ме-

таболизаторов доза ЛС должна быть выше, чем для актив-

ных метаболизаторов (исключением являются пролекарст-

ва, при назначении которых у сверхбыстрых метаболизато-

ров дозу необходимо снизить в связи с риском повышения

уровня и кумуляции в организме активных метаболитов ЛС)

[11, 12].

Изофермент 2С9, кодируемый геном CYP2C9, ответст-

вен за метаболизм 15–20% всех ЛС, подвергающихся I фазе

биотрансформации. Ген CYP2C9 характеризуется выражен-

ным генетическим полиморфизмом, при этом наиболее

распространенными в популяции и в настоящее время наи-

более изученными являются CYP2C9*2 и CYP2C9*3, ассо-

циированные с замедлением скорости метаболизма ЛС-

субстратов, включая некоторые антипсихотики. 

У нашей пациентки найдено гомозиготное носитель-

ство нефункциональной аллели CYP2C9*2, которая наибо-

лее часто встречается в европейской популяции и сформи-

рована заменой 430 C>T в экзоне 3 гена CYP2C9 на хромосо-

ме 10. Замена приводит к преобразованию Arg144Cys и фор-

мированию изофермента 2С9 со сниженной активностью

[13]. У гомозиготных носителей аллели Т за счет снижения

метаболизма до 18% от нормального уровня происходит на-

копление ЛС в организме и развиваются НР, вплоть до явле-

ний хронической интоксикации. 

Носительства нефункциональной аллели CYP2C9*3,

наиболее распространенной в азиатских популяциях, у па-

циентки не найдено. 

Помимо двух основных ОНП, охарактеризованных

выше, в последние годы открыто большое количество дру-

гих ОНП в регулирующих и кодирующих областях гена

CYP2C9. Некоторые из них также ассоциированы со сни-

женной активностью изофермента 2С9 по сравнению с «ди-

ким типом». К редким мутантным аллелям относится

CYP2C9*6 (818delA, rs9332131), ранее описанная только у

афроамериканцев и представляющая собой аллель, ассоци-

ированную с отсутствием активности изофермента 2С9 в

результате нарушения сплайсинга, что вызывает сдвиг рам-

ки считывания и приводит к синтезу дефектного белка [14].

При фармакогенетическом тестировании у нашей пациент-

ки найден нормальный генотип АА по данному ОНП, что

согласуется с данными ранее проведенных исследований в

различных расовых и этнических группах, свидетельствую-

щими об отсутствии случаев носительства этого ОНП у ев-

ропейцев. 

Изофермент 2D6 кодируется геном CYP2D6 на хромо-

соме 22ql3.1 и в печени взрослых людей составляет около

2–4% всех изоферментов цитохрома р450 [15]. Однако его

клиническое значение достаточно велико, поскольку он ме-

таболизирует около 25% всех известных ЛС, в том числе ан-

типсихотики. К настоящему времени описано более сотни

ОНП гена CYP2D6, и их число увеличивается. Среди этих

ОНП выделяют функциональные аллели, аллели со сни-

женной функцией и нефункциональные аллели, которые

отражают широкий спектр активности изофермента 2D6: от

полной инактивации фермента у медленных метаболизато-

ров с высоким риском накопления ЛС в организме (вплоть

до токсического уровня) и развития серьезных ОНП до зна-

чительно усиленной активности фермента у сверхактивных

метаболизаторов с отсутствием клинического эффекта ЛС

даже в максимальных суточных дозах. К наиболее изучен-

ным нефункциональным аллельным вариантам, приводя-

щим к инактивации изофермента 2D6, относятся

CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6. Из них наи-

более широко распространены CYP2D6*3 и CYP2D6*4. 

У представленной пациентки выявлено гомозиготное

носительство нефункционального аллельного варианта

CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), что явилось причиной

полного выключения активности изофермента 2D6 и разви-

тия НР при использовании стартовых доз антипсихотиков,

а также нарастания тяжести НР с аггравацией психопродук-

тивной симптоматики даже при медленной титрации суточ-

ной дозы. Нефункциональной аллели CYP2D6*3 с делецией

A2637 в экзоне 5 (rs35742686) у нашей пациентки не найде-

но, что согласуется с результатами ранее проведенных ис-

следований, свидетельствующими о наибольшей частоте

этого ОНП у чилийцев и наименьшей – в европейской и

азиатской популяциях.

Изофермент 4F2 кодируется геном CYP4F2 на хромосо-

ме 19, экспрессируется на эндоплазматическом ретикулуме

гепатоцитов, инициирует процесс инактивации и деградации

лейкотриена В4, являющегося потенциальным медиатором

воспаления, метаболизирует арахидоновую кислоту, может

снижать активность различных метаболитов жирных кислот

[16]. Генетически детерминированная инактивация изофер-

мента 4F4 у носителей некоторых ОНП гена CYP4F2 может

влиять на выбор стартовой и целевой суточных доз некото-

рых ЛС, включая антипсихотики. В последние годы уточня-

ется роль ОНП V433M (rs2108622) гена CYP4F2 в психофар-

макологии. Показано, что носительство гомозиготного гено-

типа СС требует снижения дозы ЛС и медленной титрации

максимальной суточной дозы, носительство гетерозиготного

генотипа СТ позволяет назначать ЛС в стандартных дозах, а

гомозиготное носительство генотипа ТТ является показани-

ем для повышения дозы ЛС. По данным фармакогенетиче-

ского тестирования, у описанной пациентки имелся гетеро-

зиготный генотип СТ, который не оказывал влияния на эф-

фективность и безопасность психофармакотерапии. 

Генами, кодирующими ферменты II фазы метаболиз-

ма ЛС и интересными с позиции психофармакогенетики,

являются: UGT1A1, кодирующий уридиндифосфатглюкуро-

нозилтрансферазу; GSTP1, кодирующий глутатион-S-

трансферазу 1; NAT2, кодирующий N-ацетилтранферазу 2.

Уридиндифосфатглюкуронозилтрансфераза катали-

зирует процесс глюкуронирования ЛС в печени, экспресси-

руется преимущественно в мембранах эндоплазматического

ретикулума гепатоцитов, а также (частично) в других орга-

нах. Этот фермент очень важен для деактивации и выведе-

ния из организма многих ЛС [17]. 

Глутатион-S-трансферазы представлены суперсе-

мейством мультифункциональных изоферментов, кото-
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рые участвуют в процессах детоксикации, используя раз-

личные механизмы: каталитическую инактивацию широ-

кого спектра ЛС через конъюгацию с GSH; некаталитиче-

ское связывание определенных ЛС; восстановление ли-

пид- и ДНК-гидропероксидов через экспрессию активно-

сти GSH-пероксидазы. 

N-ацетилтрансфераза 2 экспрессируется в гепатоци-

тах (преимущественно) и кишечнике, а также (в меньшей

мере) в некоторых других органах, участвует в детоксикации

посредством ацетилирования ЛС – присоединения ацетил-

группы. Аллельные варианты гена NAT2 ассоциированы с

вариабельной активностью N-ацетил-трансферазы 2. В за-

висимости от носительства соответствующих ОНП выделя-

ют быстрых и медленных ацетиляторов. Например, к быст-

рым ацетиляторам относятся носители быстрых аллелей *4,

*12, а к медленным – носители нефункциональных аллелей

*5a, *5b, *5c, *6, *7. От активности N-ацетил-трансферазы 2

зависит эффективность детоксикации, что определяет связь

рассматриваемых ОНП с большим или меньшим риском

возникновения НР.

Наиболее изученными с позиции психофармакоге-

нетики являются инсерция динуклеотидного повтора ТА

(rs8175347) в гене UGT1A1, а также ОНП I105V A>G

(rs1695) и A114V C>T (rs1138272) гена GSTP1. Ген NAT2 от-

личается выраженным полиморфизмом (описано более 

20 аллелей, представляющих собой сочетание нескольких

точечных миссенс-мутаций). В популяциях выявляется до

95% носителей 5–6 наиболее распространенных ОНП ге-

на NAT2, остальные аллели встречаются достаточно редко

(их суммарная популяционная частота не выше 5%). Наи-

более интересными с позиции фармакогенетики антипси-

хотиков являются 282 С>T (rs1041989), 341 T>C

(rs1801280), 481 C>T (rs1799929), 590 G>A (rs1799930), 803

A>G (rs1208), 857 G>A (rs1799931). Однако у нашей паци-

ентки выявлен гомозиготный генотип по «диким» алле-

лям по всем выше указанным ОНП. Это свидетельствова-

ло о том, что особенности клинического ответа на назна-

чаемые антипсихотики и развитие НР у нее были обусло-

влены генетически детерминированными нарушениями в

I фазе метаболизма (гидроксилирование), а не во II фазе

(конъюгация, ацетилирование). 

Гликопротеин Р и белок BCRP играют важную роль в

транспорте антипсихотиков. Назначение ингибиторов гли-

копротеина Р/BCRP приводит к увеличению времени цир-

куляции антипсихотиков в крови и их экспозиции в тканях-

мишенях, что является причиной серьезных НР со стороны

центральной нервной системы, включая экстрапирамидные

расстройства и аггравацию психопродуктивной симптома-

тики [18]. Поэтому необходимо углубление наших знаний о

влиянии носительства ОНП генов ABCB1 и ABCG2, кодиру-

ющих гликопротеин Р и/или BCRP соответственно, на фар-

макокинетику антипсихотиков и безопасность фармакоте-

рапии шизофрении. 

По данным фармакогенетического тестирования, у

описанной пациентки обнаружено гетерозиготное носи-

тельство мутантной аллели по ОНП 1236 T>C (rs1128503) и

3435 T>A,С (rs1045642) гена ABCB1, в то время как по ОНП

2677 T>A,G (rs20325822677) гена ABCB1 и по ОНП 421 С>A

(rs2231142) и 376 C>T (rs72552713) гена ABCG2 выявлено го-

мозиготное носительство «дикой» аллели. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что нарушение транспорта

антипсихотиков и изменение клинического ответа на их

применение в рассматриваемом клиническом случае было

обусловлено снижением функциональной активности гли-

копротеина Р, а не BCRP. 

С одной стороны, фармакогенетическое тестирова-

ние, проведенное у пациентки с шизофренией через не-

сколько лет после дебюта психического расстройства и не-

удачных попыток подбора антипсихотической терапии и

развития клинически значимых НР, выявило причину пер-

вичной фармакорезистентности психопродуктивной сим-

птоматики к широкому кругу антипсихотиков. С другой

стороны, при наличии технической возможности и высокой

комплаентности пациентки и врача к выполнению фарма-

когенетического тестирования и учету его результатов в ре-

альной клинической практике можно было бы подобрать

психофармакотерапию с альтернативным путем метаболиз-

ма и минимизировать риск столь резистентного к лечению

течения расстройства.

Заключение. Серьезной проблемой современной пси-

хофармакологии остается факт различного, подчас неконт-

ролируемого ответа пациентов на ЛС: у меньшей части

больных удается достичь полной ремиссии симптомов под

воздействием фармакотерапии; у большей части патологи-

ческий процесс продолжает манифестировать в той или

иной степени. Время формирования позитивного ответа на

фармакотерапию варьируется и может быть достаточно

продолжительным. В течение этого периода психиатр выну-

жден ждать эффекта терапии, тогда как пациент продолжа-

ет испытывать страдания, социальное дисфункционирова-

ние, утрачивает трудоспособность и даже предпринимает

суицидальные попытки. Все это делает насущным вопрос о

поиске возможных генетических предикторов ответа на

психофармакологическое воздействие [19, 20]. 

Преимущество фармакогенетического тестирования

заключается в том, что: генотип стабилен (анализы можно

выполнять независимо от выраженности патологического

процесса или используемой терапии); современные техно-

логии молекулярной диагностики отличаются высокой точ-

ностью, число ошибок фактически сведено к нулю; широко

доступны исчерпывающие базы данных по геному человека

и, следовательно, имеется возможность проведения точеч-

ных определений; легко получить генетический материал из

периферических образцов (кровь, слюна). 

Таким образом, хотя фармакогеномика антипсихоти-

ков изучена недостаточно, знание их генетически детерми-

нированного метаболизма может дать новое представление

о потенциальных и интересных с клинической точки зрения

системных эффектах этих препаратов как при моно-, так и

при политерапии. Внедрение последних достижений психо-

фармакогенетики в реальную клиническую практику –

важное направление современной психиатрии.
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