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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность диссертационного исследования 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [WHO. 

Global status report on alcohol and health 2018. World Health Organization, 2019] и 

исследования коллабораторов международного проекта Global Burden Disease 

(GBD) [Rehm J, 2019] доля числа больных алкогольной зависимостью (АЗ) от 

общего числа населения планеты составляет 8,6% (95% доверительный 

интервал (ДИ) 8,1-9,1) среди мужчин и 1,7% (95% ДИ 1,6-1,9) среди женщин. 

Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) по данным 

эпидемиологических исследований встречается у 6% мужчин и 15% женщин 

[Мосолов С.Н., 2016]. Согласно прогнозу ВОЗ, к 2030 г. РДР выйдет на первое 

место в мире среди показателей причин смертности и инвалидности [WHO. 

Global status report on alcohol and health 2018. World Health Organization, 2019]. 

Расстройства, соответствующие диагностическим критериям РДР по DSM-IV и 

DSM-V, в популяции больных с АЗ, встречаются в 2,3-3,7 раз чаще, чем в 

основной популяции [Grant BF, 2004], и по данным разных исследований могут 

достигать от 28% [Yang P, 2018] до 33% [McHugh RK, 2019] от числа пациентов 

с АЗ. По данным других эпидемиологических исследований, у пациентов с АЗ 

наблюдается высокая частота встречаемости и других расстройств 

аффективного спектра (АР), например, тревожного расстройства (ТР) – 42,6% 

[Gabriels CM, 2019], дистимии – 11% [McHugh RK, 2019]. 

Наличие коморбидного РДР, как и любого другого АР, ухудшает 

клиническое течение АЗ [Zarkin G, 2010]. В свою очередь, АЗ ухудшает течение 

АР. Наличие аффективного коморбидного расстройства также снижает 

эффективность терапии АЗ [Gimeno C, 2017], что создает предпосылки к 

разработке двойных программ лечения [Tseng I, 2017]. 
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К сожалению, количество исследований, посвященных таким 

разработкам, ограничено, а дизайн их не совершенен [Pettinati HM, 2010; Hides 

LM, 2011]. По данным кокрейновского мета-анализа [Agabio R, 2018] 

исследования, в которых демонстрируется высокая эффективность двойной 

терапии АЗ и АР имеют высокий уровень систематической ошибки, а также 

предвзятости со стороны исследователей. Тем не менее, существующий на 

сегодняшний день положительный опыт применения двойной терапии в 

лечении других коморбидных АЗ психических расстройств, в частности, 

шизофрении [Morrens M, 2011; Bellack AS, 2006], обсессивно-компульсивного 

расстройства [Fals-Stewart W, 1992], биполярного расстройства [Weiss RD, 

2011], посттравматического стрессового расстройства (ПТСР) [McCarthy E, 

2010], свидетельствует о возможности создания эффективной и безопасной 

двойной терапии АЗ и АР.  

Несмотря на то, что антидепрессанты являются лекарствами выбора для 

лечения пациентов с АР [Clevenger SS, 2018], терапия ими нередко сопряжена с 

развитием нежелательных реакций (головная боль, бессонница, усталость, 

тревога, сексуальная дисфункция, ожирение и др.) [Santarsieri D, 2015; 

Cartwright C, 2016]. В то же время, по данным фармакоэпидемиологических 

исследований показано, что до 40% пациентов с АР остаются разистентными к 

стандартной терапии антидепрессантами [Spear BB, 2001]. Отдельной 

проблемой является высокий риск формирования зависимости к 

антидепрессантам (например, прегабалину) у пациентов с болезнями 

зависимости [Пискунов М.В., 2014]. Терапия других АР, например, ТР, 

бензодиазепиновыми транквилизаторами [Tanguay BM, 2018], или циклотимии 

[Goodwin GM, 2016] также сопряжена с высоким риском развития 

нежелательных лекарственных реакций (НЛР) [Rickels K, 2019].  
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Кроме того, бензодиазепиновые транквилизаторы применяется не 

только для лечения ТР на этапе стабилизации ремиссии АЗ, но считаются и 

«золотым» стандартом терапии синдрома отмены алкоголя (СОА) [Sachdeva A, 

2015; Bharadwaj B, 2013]. При этом, несмотря на непродолжительную 

длительность курса, терапия СОА бензодиазепиновыми транквилизаторами 

часто сопряжена с развитием дозозависимых нежелательных реакций 

(лекарственная зависимость, седация, гипотензия, падения и др.) и 

фармакорезистентности (ФР) [Myrick et al., 2009, Martinotti et al., 2010, Rubio et 

al., 2010, Kumar et al., 2009, Crispo et al., 2014]. 

Таким образом, анализ отечественной и зарубежной литературы 

свидетельствует о существующей проблеме отсутствия эффективной и 

безопасной терапии АР у пациентов с АЗ. Но, каким образом возможно найти 

ее решение, если попытки уже неоднократно предпринимались во всем мире 

разными исследовательскими группами? Возможно, стоит задуматься о 

разработке не универсальных (не «шаблонных») подходов к терапии данной 

группы пациентов, а искать персонализированные пути лечения таких 

пациентов с учетом индивидуальных особенностей каждого из них? 

Степень разработанности проблемы 
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Персонализированная медицина - междисциплинарное направление, 

изучающее влияние биомаркеров на безопасность и эффективность 

медицинского вмешательства [Beitelshees et al., 2015]. Основные инструменты 

персонализированной медицины – фармакогенетика (фармакогеномика), 

эпигенетика, метаболомика, транскриптомика, протеомика. Фармакогенетика - 

наука о влиянии генотипа пациента на фармакокинетику и фармакодинамику 

лекарственного средства [Collins MD, 2015; Yip C, 2015]. Сегодня чаще 

употребляется термин "фармакогеномика" - что означает изучение сразу 

нескольких полиморфных маркеров разных генов у одного пациента, а также 

расширенное полногеномное секвенирование. Фармакотранскриптомика - 

раздел персонализированной медицины, посвященный изучению ассоциации 

транскриптов (РНК, в т.ч. микроРНК) с эффективностью и безопасностью 

лекарственного средства [Karahalil B, 2016]. Метаболомика - анализ 

метаболитов с целью определения активности определенных ферментов 

организма и даже целых клеточных ферментативных циклов [Tosto G, 2016; 

Karahalil B, 2016]. Современные эксперты признают, что невозможна 

персонализация лекарственных средств с использованием только одной 

"омиксной" технологии - требуется сочетание методов для получения наиболее 

полного профиля эффективности и безопасности [Denny JC, 2016; Shah SH, 

2016; McMurry AJ, 2016]. 
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Уже получены результаты исследований, демонстрирующие влияние 

полиморфизма генов, кодирующих изоферменты биотрансформации 

цитохрома P-450 2D6, 2C19, 3A, и транспортных систем (ABCB1, SLC6A4)  на 

показатели эффективности и безопасности, а также терапевтического 

лекарственного мониторинга антидепрессантов из группы СИОЗС [Савельева 

М.И., 2009; Hicks JK, 2013; Sim SC, 2006; De Vos A, 2011; Huezo-Diaz P, 2012; 

Sim SC, 2010; Schenk PW, 2010; Rudberg I, 2008; Zackrisson AL, 2010; Rolla R, 

2014; Mrazek DA, 2011; Rau T, 2004; Brandl EJ, 2014] и тетрациклических 

антидепрессантов [Swen JJ, 2011], антиконвульсантов [Puranik YG, 2013; Xu Zhu  

2014; Chbili C, 2016], бензодиазепиновых транквилизаторов [Wong M, 2004; 

Jang   IJ, 2004; Chan SW, 2016]. Но, не менее важным остается тот факт, что 

современное исследование персонализации фармакотерапии должно включать, 

помимо генетических, фенотипические биомаркеры. Это значимо, потому что 

генотипирование не может с точностью предсказать реальную метаболическую 

активность изофермента [Shah et al., 2016]. Информации о генетическом 

полиморфизме у пациента часто недостаточно, чтобы спрогнозировать 

фармакокинетику, эффективность и безопасность лекарственного средства 

[Francisco Shah et al., 2016, Siller-Matula et al., 2013]. Помимо рутинных методик 

определения активности изоферментов цитохрома P450 по соотношению 

метаболитов в моче, имеются и более современные технологии. Одной из них 

является анализ уровня специфичных микрорибонуклеиновых кислот (микро-

РНК) в плазме крови пациента. В настоящий момент экспериментальные 

работы противоречивы. Получены данные как об ассоциации экспрессии 

ферментов CYP3A с уровнями специфичных микро-РНК: miR-30c-1-3p 

[Vachirayonstien and Yan, 2016], miR-27b [Ekström et al., 2015], miR-27a [Shi et 

al., 2013], miR-223 [Takahashi et al.,   2014], miR-34a [Lamba et al., 2014], miR-

148a [Takagi et al., 2008], miR-155 [Vuppalanchi et al., 2016], так и об отсутствии 

ассоциаций [Wei et al., 2013]. Также показано, что miR-130b влияет на 

экспрессию сразу нескольких ферментов: CYP2C9, CYP2A6, CYP2C19 [Rieger 
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et al., 2015]. На экспрессию гена CYP2C19 влияют hsa-miR-29a-3p [Yu et al., 

2015] и miR-34a [Lamba et al., 2014]. Приведенные исследования были 

проведены на культурах человеческих гепатоцитов. Практически не 

встречается работ, посвященных изучению влияния плазменных уровней 

специфичных микроРНК с генотипической и фенотипической активностью 

изоферментов системы цитохрома P450. 

Оценка вышеописанных биомаркеров, их роли в формировании 

индивидуального ответа на ЛС, будет способствовать персонализации лечения 

АР у пациентов с АЗ, что позволит снизить риск развития НЛР и ФР терапии. С 

целью поиска и изучения данных биомаркеров и была предпринята данная 

работа. В соответствии с этим были сформулированы цель и задачи 

исследования. 

Цель исследования: разработать персонализированный подход к 

терапии аффективных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью на 

основе омиксных технологий. 

Задачи исследования: 

1. Выявить фармакогеномные биомаркеры, определяющие эффективность и 

безопасность фармакотерапии аффективных расстройств у пациентов с 

алкоголизмом. 

2. Оценить влияние активности изофермента CYP2D6 (оцененной с 

помощью метаболического отношения эндогенного субстрата пинолина и 

метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина в моче) на риск 

развития нежелательных лекарственных реакций и резистентности 

психофармакотерапии аффективных расстройств у пациентов с алкоголизмом. 

3. Оценить влияние активности изоферментов подсемейства CYP3A 

(оцененной с помощью метаболического отношения эндогенного субстрата 

кортизола и метаболита 6-β-гидроксикортизола в моче) на риск развития 

нежелательных лекарственных реакций и резистентности 

психофармакотерапии аффективных расстройств у пациентов с алкоголизмом. 
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4. Определить фармакотранскриптомные биомаркеры, связанные с 

эффективностью и безопасностью психофармакотерапии аффективных 

расстройств у пациентов с алкоголизмом. 

5. Разработать и внедрить в клиническую практику систему поддержки 

принятия решений, основанную на фармакогеномных биомакерах, с целью 

повышения эффективности и безопасности терапии аффективных расстройств 

у пациентов с алкоголизмом. 

6. Оценить влияние фармакогенетических биомаркеров на эффективность и 

безопасность терапии аффективных расстройств, а также на результаты 

терапевтического лекарственного мониторинга 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина аффективных расстройств у пациентов 

с алкоголизмом на этапе лечения синдрома отмены. 

7. Изучить взаимосвязь активности изоферментов цитохрома P450 с 

эффективностью и безопасностью терапии аффективных расстройств и уровнем 

равновесной концентрации бромдигидрохлорфенилбензодиазепина 

аффективных расстройств у пациентов с алкоголизмом на этапе лечения 

синдрома отмены. 

8. Разработать персонализированный подход к назначению терапии 

аффективных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью на этапе 

лечения синдрома отмены и имплементировать его в клинику с помощью 

фармакогенетической системы поддержки принятия решений. 

 

Научную новизну диссертационного исследования составляют 

следующие положения: 

Применение предложенных алгоритмов персонализации позволит 

снизить риск развития нежелательных лекарственных реакций и 

фармакорезистентности терапии АР у пациентов с АЗ. 

Установлено, что эффективность и безопасность терапии АР у 

пациентов с АЗ флувоксамином и миртазапином снижается у носителей 
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минорного аллеля CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097) (p < 0,001),  

карбамазепином - CYP3A5*3 (6986A>G, rs77646) (p < 0,001) и ABCB1*6 

(3435C>T, rs1045642) (p < 0,001). Эффективность терапии 

бромедгидрохлорфенилбнзодиазепином снижается у носителей минорного 

аллеля CYP2C19*17 (-806C>T, rs12248560) (p < 0,01) и CYP3A5*3 (6986A>G, 

rs77646) (p < 0,001),  а носительство минорного аллеля CYP2C19*2 (681G>A, 

rs4244285) ухудшает профиль безопасности 

бромедгидрохлорфенилбнзодиазепина (p < 0,001). 

Определено, что активность CYP2D6, оцененная по метаболическом 

отношению эндогенного субстрата пинолина и 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-

β-карболина в моче, влияет на эффективность терапии флувоксамином АР у 

пациентов с АЗ (rs = -0,467, p < 0,05), но не на безопасность (rs = 0,173, p > 0,05). 

Активность CYPD6 влияет как на эффективность терапии миртазапином АР у 

пациентов с АЗ (rs = -0,278, p < 0,05), так и на ее безопасность (rs = 0,274, p < 

0,05).  

Показано, что эффективность терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином АР у пациентов с АЗ зависит от 

активности CYP3A, оцененной по метаболическому отношению эндогенного 

субстрата кортизола и 6-β-гидроксикортизола в моче (rs = -0,399, p < 0,05), но 

не безопасность (rs = 0,04, p > 0,05). Активность CYP3A влияет как на 

эффективность терапии карбамазепином АР у пациентов с АЗ (rs = -0,31, p < 

0,05), так и на его безопасность (rs = - 0,464, p < 0,05). 

Доказано отсутствие связи между уровнем экспрессии CYP2C19, 

оцененной по уровню плазменной концентрации микро-РНК miR-34a, и 

эффективностью терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином (rs = 0,13, p 

> 0,05), а также безопасностью терапии (rs = -0,32, p > 0,05). 

Использование системы поддержки принятия решений, основанной на 

фармакогеномных биомаркерах, позволяет повысить как эффективность 

терапии АР у пациентов с АЗ (p < 0,001), так и ее безопасность (p < 0,001).  
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Носительство минорного аллеля по полимфорному маркеру CYP3A5*3 

может приводить к повышению плазменной концентрации 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина в плазме крови (p = 0,042), что 

подчеркивает влияние CYP3A5*3 на скорость элиминации 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина. Эффективность терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с АЗ на этапе лечения 

СОА ниже у пациентов с высокой активностью CYP3A (rs = -0,426, p < 0,05), но 

не безопасность (rs = -0,213, p > 0,05). Это необходимо учитывать при 

назначении бромдигидрохлорфенилбензодиазепина пациентам с СОА: 

пациентам с высокой активностью CYP3A необходимо назначать более 

высокие дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, чтобы снизить риск ФР.     

Эффективность терапии у пациентов с АЗ на этапе лечения СОА при 

назначении фармакотерапии с использованием фармакогенетической системы 

поддержки принятия решений, формирующей врачебные рекомендации по 

выбору лекарства и дозы на основе анализа омиксных биомаркеров, улучшается 

(p < 0,001), как и профиль безопасности (p < 0,001). 

 

Теоретическая значимость работы 

Сформулирована концепция персонализированного подхода к терапии 

АР у пациентов с АЗ. Предложена идея использования омиксных технологий, 

включающая комплексную оценку фармакогенетических (полиморфизмы генов 

CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, CYP2C19, CYP2C9 и ABCB1) и 

фармакометаболомных (активность CYP2D6 и CYP3A4), а также 

фармакотранскриптомных (плазменные концентрации микро-РНК: miR-27b и 

miR-34a) биомаркеров с целью решения проблемы повышения эффективности 

и безопасности терапии антидепрессантами, бензодиазепинами и 

антиконвульсантами АР у пациентов с АЗ. Научная идея позволит осуществлять 

подбор лекарственной терапии АР у пациентов с АЗ на основе алгоритмов 
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персонализации, включающих результаты фармакогенетического, 

фармакометаболомного и фармакотранскриптомного исследований.  

Практическая значимость работы 

Доказана важность проведения фармакогенетического тестирования 

перед назначением психофармакотерапии АР у пациентов с АЗ. По результатам 

исследования была разработана, апробирована и внедрена в работу 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Московский 

научно-практический центра наркологии Департамента здравоохранения 

города Москвы» (ГБУЗ «МНПЦ наркологии ДЗМ») «Система поддержки 

принятия решений» для оптимизации режима дозирования 

психофармакотерапии АР у пациентов с АЗ с целью повышения ее 

эффективности и безопасности (акт внедрения № 1). Получены результаты 

проспективных испытаний преимущества использования фармакогенетических 

систем поддержки в терапии АР у пациентов с АЗ, в сравнении с эмпирическим 

подбором лекарств и их дозы. Результаты исследования включены в 

соответствующие разделы основной образовательной программы и 

используются в педагогическом процессе обучения ординаторов и клинических 

фармакологов, врачей психиатров, психиатров-наркологов в рамках циклов 

повышения квалификации на кафедре наркологии и кафедре клинической 

фармакологии и терапии Федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения дополнительного профессионального 

образования «Российская медицинская академия непрерывного 

профессионального образования» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации (ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России) (акт внедрения № 1). 

Указанные выше положения подтверждаются патентами на изобретения: 

Свидетельство о государственной регистрации базы данных "Таблица 

обнаружения взаимосвязи между лекарственным средством и генами, 

отвечающими за синтез белков, участвующих в его биотрансформации и 

транспорте" (№ 2017620614 от 15 июня 2017 г), "Система поддержки принятия 
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решения для оптимизации режима дозирования лекарственных средств 

(TheGene)" (№ 2017663565 от 07 декабря 2017 г.). 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Эффективность и безопасность терапии АР у пациентов с АЗ 

флувоксамином и миртазапином снижается у носителей минорного аллеля 

CYP2D6*4, карбамазепином - ABCB1*6. Эффективность терапии 

бромедгидрохлорфенилбнзодиазепином снижается у носителей минорного 

аллеля CYP2C19*17 и CYP3A5*3, а носительство минорного аллеля CYP2C19*2 

ухудшает профиль безопасности бромедгидрохлорфенилбнзодиазепина. 

2. Высокая активность CYP2D6 снижает эффективность терапии 

флувоксамином АР у пациентов с АЗ, но не влияет на риск развития НЛР. 

Низкая активность CYPD6 ухудшает как профиль эффективности терапии АР у 

пациентов с АЗ миртазапином, так и профиль безопасности. Эффективность 

терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином снижается у пациентов с 

высокой активностью CYP3A, но не безопасность.  В то же время, профиль 

эффективности и безопасности терапии карбамазепином снижается у пациентов 

с низкой активностью CYP3A. Плазменная концентрация микро-РНК не 

оказывает влияния на эффективность и безопасность терапии АР у пациентов с 

АЗ бромдигидрохлорфенилбензодиазепином, а также на уровень его 

равновесной концентрации. 

3. Разработана «Система поддержки принятия решений» для 

оптимизации фармакотерапии АР у пациентов с АЗ, основанная на анализе 

фармакогенетических биомаркеров.  

4. Доказано, что выбор лекарственной терапии АР у пациентов с АЗ с 

использованием рекомендаций фармакогенетической системы поддержки 

принятия решений позволяет снижать риск развития НЛР и ФР. 

  

Степень достоверности и апробация результатов 
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Апробация диссертации состоялась 06.05.2020 г. на расширенной 

научно-практической конференции сотрудников кафедры клинической 

фармакологии и терапии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России и 

сотрудников ГБУЗ «МНПЦ наркологии ДЗМ». Протокол № 9. 

Проведение диссертационной работы одобрено Комитетом по этике 

научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (протокол 

№6 от 16.05.2017). 

Основные положения диссертационной работы доложены на: 13th World 

Congress of Biological Psychiatry (18-22 июня 2017 года, Копенгаген, Дания), 19th 

International Conference on Biochemical Pharmacology and Pharmacogenomics (13-

14 января 2017 года, Цюрих, Швейцария), European Association for Clinical 

Pharmacology and Therapeutics Congress (24-27 июня 2017 года, Прага, Чехия), 

17th World Congress of Pyschiatry (07-12 октября 2017 года, Берлин, Германия), 

Клиническая протеомика. Постгеномная медицина (30 октября – 01 ноября 2017 

года, Москва, Российская Федерация), 26th Congress of the European Psychiatric 

Association (03-06 марта 2018 года, Ницца, Франция), ECNP Workshop for Early 

Career Scientists in Europe (15-18 марта 2018 года, Ницца, Франция), 18th World 

Congress of Pyschiatry (27-30 сентября 2018 года, Мексика, Мехико), 9th Santorini 

Conference Systems Medicine and Personalised Health and Therapy (30 сентября – 

03 октября  2018 года, Санторини, Греция),  31st Congress European College of 

Neuropsychopharmacology (06-09 октября 2018 года, Испания, Барселона), 27th 

Congress of the European Psychiatric Association (05-09 апреля 2019 года, 

Варшава, Польша), European School of Neuropshycopharmacology (29 июня – 05 

июля 2019 года, Оксфорд, Великобритания),  32nd Congress European College of 

Neuropsychopharmacology (7-10 сентября  2019,  Дания, Копенгаген), UK-Russia 

Genome Workshop (15-18 сентября 2019, Ноттингем, Великобритания),  World 

Congress of Psychiatric Genetics (26-31 октября 2019, Лос-Анджелес, США). 

Научные публикации по теме диссертации 
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Опубликовано 47 научных работ в рецензируемых изданиях, 

рекомендованных ВАК Минобрнауки России, из которых 24 в журналах, 

индексируемых SCOPUS. Получены патенты РФ на изобретения: № 2017620614 

от 15.06.2017, № 2017663565 от 07.12.2017, № 2717245 от 19.03.2020. 

Личный вклад автора 

Личный вклад автора в получении результатов, изложенных в 

диссертации, является основным на всех этапах работы – анализ научной 

отечественной и зарубежной литературы, обоснование актуальности темы 

диссертационной работы и степени разработанности проблемы, разработка 

идеи работы, формулировка цели и задач, определение методологического 

подхода и методов их решения; непосредственное участие в получении 

исходных данных. Самостоятельно выполнена основная часть работы – 

обследование 851 пациентов в динамике заболевания. Проведен анализ и 

статистическая обработка полученных данных, обобщение результатов, 

формулировка положений, выносимых на защиту, выводов и практических 

рекомендаций, подготовка публикаций, апробация результатов исследования. 

 

Соответствие диссертации Паспорту научной специальности 

Диссертационное исследование Застрожина М.С. соответствует 

формуле специальности 14.03.06 - Фармакология, клиническая фармакология 

(медицинские науки) и областям исследований: п. 7 «Исследование 

фармакокинетики лекарственных средств у здоровых добровольцев и 

пациентов.»; п. 14 – «Исследование нежелательного действия лекарственных 

средств, разработка методов их профилактики и коррекции»; п. 16 – «Изучение 

структуры назначения лекарственных средств при профилактике и лечении 

различных заболеваний путем проведения ретроспективных и проспективных 

фармакоэпидемиологических исследований»; п. 18 – «Разработка и 

оптимизация методов фармакотерапии и профилактики заболеваний у 

различных групп пациентов с учетом их индивидуальных особенностей, 
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включая исследование приверженности фармакотерапии (комплаентности)», 

формуле специальности 14.01.27 - Наркология (медицинские науки) и областям 

исследований: п. 1.6 «Разработка в условиях эксперимента новых 

фармакологических средств и методов для профилактики и лечения 

зависимости от психоактивных веществ, апробация и внедрение их в 

клиническую практику»; п. 2.7 «Разработка новых форм организации 

наркологической помощи, профилактики и реабилитации больных с 

зависимостью от психоактивных веществ».  

Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 320 страницах машинописного текста и 

состоит из 15 глав: введения, обзора литературы, материала и методов 

исследования, 8 глав собственных исследований, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, списка литературы, включающего 489 

источников: 37 отечественных и 452 зарубежных авторов, списка сокращений. 

Работа иллюстрирована 70 таблицами, 78 рисунками. 
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ГЛАВА 1. Обзор литературы 

 

 

 

1.1. Эпидемиология аффективных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью 

 

Известно, что зависимость от психоактивных веществ (ПАВ) часто 

коморбидно сочетается с другими психическими заболеваниям [Teeson M., 

2000], что ухудшает клиническое течение обоих заболеваний и исходов [Zarkin 

G., 2010]. Кроме того, отмечено, что больные с коморбидной патологией 

нередко не обращаются к доектору с целью получения помощи и, более того, не 

подозревают о ее существовании [Zarkin G., 2010]. 

 Наиболее часто встречающимися коморбидными расстройствами, 

встречающимися у пациентов, страдающих алкогольной зависимостью, 

являются расстройства настроения, а также депрессивные расстройства 

[Boschloo L., 2001]. Терапия таких пациентов является весьма непростой 

задачей, потому, что одна нозология ухудшает течение другой. 

 По результатам The 2010 National Survey on Drug Use and Health: Mental 

Health Findings  исследования установлено, что у 3,4 миллионов (16,9%) из 20,3 

миллионов взрослых пациентов, страдающих зависимостью от ПАВ, имели 

место признаки развития депрессивного эпизода тяжелой степени (ТДЭ) в 

течение хотя бы одного года. Примечательно, что у пациентов, у которых были 

диагностированы признаки ТДЭ, отмечались худшие показатели ремиссии, 

нежели в группе пациентов без признаков депрессивного расстройства (22% 

пациентов с рецидивами и 7,9% в течение года соответственно).  

 Большая часть таких пациентов с рецидивами страдала именно 

зависимостью от алкоголя (17,1% из 22% рецидивирующих пациентов). Важно 

отметить, что по данным этого же исследования из 9,2 миллионов взрослых 
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пациентов, страдающих зависимостью от ПАВ и какого либо иного 

психического заболевания, только 7,7% пациентов получили двойную терапию 

(для купировании влечения к ПАВ и для снижения выраженности коморбидной 

патологии). Эти данные согласуются и с результатами ранее проведенных 

эпидемиологических исследований [Weissman MM, 1980; Kessler RC, 1997]. 

 Результаты некоторых исследований говорят о том, что наличие 

коморбидности ТДЭ и алкогольной зависимости удваивает риск развитии 

других видов зависимости [Boden JM, 2011; Gilman SE, 2001]. Также, 

коморбидность ТДЭ и алкоголизма снижает эффективность лечения 

заболевания зависимости [Greenfield BL, 2012] и является одним из факторов, 

провоцирующих скорое развитие рецидивов [Suter M, 2011; Greenfield SF, 

1998]. 

 Данные пациенты также имеют более высокий суицидальный риск. По 

некоторым данным алкогольная зависимость 10-кратно повышает риск суицида 

[Wilcox HC, 2004]. Согласно исследованию Substance Abuse and Mental Health 

Services Administration, в 30% смертельных суицидов в Соединенных Штатах 

Америки у погибших был зафиксирован высокий уровень алкоголя в крови, а 

50% людей, умерших от суицида, страдали ТДЭ в момент смерти [Wilcox HC, 

2004].  

Таким образом, пациенты, страдающие одновременно алкогольной 

зависимостью и депрессивными расстройствами, отличаются особенно 

высоким уровнем суицидальных наклонностей, что требует дополнительного 

внимания к ним. 

 Кроме того, алкогольная зависимость у пациентов часто коморбидно 

сочетается с различными формами тревожного расстройства [Smith JP, 2010; 

Bakken K, 2005; Grant BF, 2004; Schuckit, 1997].  По данным ряда исследований 

одновременное наличие у пациента зависимости от алкоголя и тревожного 

расстройства оказывает взаимовлияние на клиническое течение и ответ на 

терапию каждой из нозологий [Merikangas KR, 1998;  Swendsen JD, 1998]. 
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Тревожные расстройства различной степени выраженности у данной категории 

пациентов наблюдаются, как в абстинентный период, так и в период ранней 

постабстиненции [Trevisan LA, 1998; Bakhla AK, 2016]. Несмотря на то, что 

выраженность тревожного расстройства может регрессировать,  пока пациент 

находится в ремиссии, уровень личностной тревоги не снижается [Driessen M, 

2001], что может стать основой для развития рецидива заболевания зависимости 

[Driessen M, 2001; Kushner MG, 2005; Wolitzky-Taylor K, 2011]. Эффективность 

терапии бензодиазепинами синдрома отмены алкоголя (СОА) была 

продемонстрирована в мета-анализе American Society of Addiction Medicine 

Working Group еще в 1997 году [Mayo-Smith MF, 1997]. Данные мета-анализов, 

подтверждающие целесообразность применения бензодиазепинов у пациентов 

с коморбидной патологией (алкогольная зависимость и тревожное 

расстройство) в период раннего становления ремиссии, пока отсутствуют. 
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1.2. Проблема психофармакорезистентности и высокого риска развития 

нежелательных лекарственных реакций терапии аффективных и 

тревожных расстройств 

 

В настоящее время уже разработана сбалансированная модель двойной 

терапии, включающей как терапию алкогольной зависимости, так и лечение 

депрессивного расстройства [Busch A, 2005]. К сожалению, количество таких 

исследований ограничено, а дизайн не совершенен [Pettinati HM, 2010; Hides 

LM, 2011]. Тем не менее, имеющийся на сегодняшний день положительный 

опыт применения двойной терапии в лечении болезней зависимости и 

психических заболеваний, в частности, шизофрении [Morrens M, 2011; Bellack 

AS, 2006], обсессивно-компульсивного расстройства [Fals-Stewart W, 1992], 

биполярного расстройства [Weiss RD, 2011], посттравматического стрессового 

расстройства (ПТСД) [McCarthy E, 2010], свидетельствует об актуальности 

исследований, включающих пациентов с депрессивными расстройствами. 

 Что должна включать двойная фармакотерапия пациентов с алкогольной 

зависимостью и депрессивными расстройствами? Согласно рекомендациям 

американского FDA терапия алкогольной зависимостью должна включать 

дисульфирам, налтрексон и акампросат [Kranzler HR, 2001]. Таким образом, в 

условиях отсутствия хорошей доказательной базы, возможно совместное 

применение данных групп ЛС для терапии коморбидных пациентов. В качестве 

терапии первой линии депрессивных расстройств FDA рекомендует ЛС из 

группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина [Lam RW, 

2009; Alexopoulos GS, 2001].  

 По данным недавно проведенного мета-анализа [Iovieno N, 2011], в 

который были включены  больные  алкоголизмом с различными психическими 

расстройствами, были получены интересные результаты. Авторы 

проанализировали 11 двойных слепых, плацебо-контролируемых исследования 

терапии антидепрессантами коморбидных пациентов (алкогольная зависимость 
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с дистимией, либо ТДЭ) и пришли к выводу, что включение в терапию таких 

пациентов антидепрессантов статистически значимо положительно влияет на 

эффективность, как терапии аффективного расстройства, так и, что 

примечательно, основного заболевания, снижая уровень влечения пациентов к 

алкоголю (исследователи особо подчеркнули влияние нефазодона, 

дезипрамина, имипрамина). По данным других исследований  на количество 

дринков коморбидных пациентов оказывает положительное влияние только 

применение СИОЗС в дозах, превышающих стандартные дозы терапии 

изолированных депрессивных расстройств. При этом исследователи отмечают 

более высокую эффективность терапии СИОЗС  у пациентов, страдающих 

алкоголизмом [Naranjo CA, 2001], но с менее выраженным характером 

депрессивного расстройства и более поздним дебютом формирования 

алкогольной зависимости [Pettinati HM, 2000]. 

 В ретроспективном исследовании Greenfield S. (1998), было показано, что 

больные алкоголизмом с признаками ТДЭ, которым не была рекомендована 

пролонгированная терапии антидепрессантами, обращались повторно за 

медицинской помощью в связи с развитием рецидива заболевания в течение 4 

месяцев после выписки из стационара. 

 Из приведенных выше данных понятно значение антидепрессантов при 

терапии пациентов, зависимых от алкоголя и страдающих коморбидной 

патологией. Однако, как уже говорилось ранее, на сегодняшний день, 

отсутствуют исследования по изучению лекарственного взаимодействия 

антидепрессантов и противоалкогольной терапии, а также особенности 

действия антидепрессантов в организме пациентов с алкогольной 

зависимостью. Есть только единичные данные, заставляющие нас задуматься о 

важности проведения исследований в этой области. Например, бупроприон 

способен снижать порог судорожной активности, что для пациентов с 

предрасположенностью к судорожным реакциям, находящихся в абстинентном 

или раннем постабстинентном периоде, может служить ключевым фактором 
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развития судорожного припадка [Silverstone PH, 2008]. Антидепрессант 

дулоксетин имеет высокую гепатотоксичность, что у пациентов с алкогольным 

поражением печени, может способствовать развитию печеночной 

недостаточности, и таким образом оказать весьма значимое отрицательное 

влияние на качество жизни пациента [Kang SG, 2011]. 

В то же время, дополнительные свойства ЛС могут оказывать не только 

отрицательные, но и положительные эффекты при использовании их в терапии 

коморбидных больных. Например, топирамат, используемый преимущественно 

для терапии больных с биполярным расстройством (преимущественно в 

депрессивную фазу) обладает противосудорожным эффектом, что послужило  

обоснованием  возможности применения его в качестве терапии больных  

алкогольной зависимостью [Johnson BA, 2007; Arbaizar B, 2007; McIntyre RS, 

2002; Gordon A, 1999] (несмотря на то, что FDA пока не одобрило включение 

данного препарата в стандарты терапии данной категории больных). 

Некоторые исследователи при изучении комплексной терапии 

антагонистом опиоидных рецепторов налтрексоном и СИОЗС сертралином 

показали, что назначение сертралина удлиняет время ремиссии после выписки 

пациента из стационара, а также улучшает его настроение [Pettinati HM, 2010; 

Balaratnasingam S, 2011; Krystal JH, 2008; Farren CK, 1999]. 

По данным российских исследователей применение антидепрессантов 

является терапией выбора аффективных расстройств у пациентов с болезнями 

зависимости. Наиболее часто применяемыми для лечения пациентов с 

алкогольной зависимостью являются такие антидепрессанты, как: флуоксетин, 

флувоксамин, миртазапин. В отличие от ингибиторов МАО, а также 

трициклических антидепрессантов, которые могут повышать активность 

нескольких нейромедиаторов, что может повлечь за собой развитие большого 

количества серьезных нежелательных лекарственных реакций [Иванец Н.Н., 

2008].  
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Вместе с тем, клиническая практика показывает, что эффективность 

терапии депрессивных расстройств у зависимых от алкоголя очень часто имеет 

недостаточно выраженный эффект, а от 40 до 60% больных и вовсе не 

достигают стойкой ремиссии [Hetrick S.E., 2012; Hennings J.M.,2009; Kupfer D.J., 

2005; Perlis R.H., 2006; Vieta E., 2013]. Наряду с низкой эффективностью у части 

больных отмечается развитие нежелательных лекарственных реакций терапии 

антидепрессантами при назначении их в стандартных дозах [Meyer J.M, 2007]. 

Ряд исследователей отмечают важную роль этнической принадлежности 

пациента в формировании ответа на антидепрессанты [McMahon F.J., 2006; 

Serretti A., 2007, Ng C.H., 2006], хотя  некоторые авторы данную роль отрицают 

[Lesser I.M., 2010]. 

Первым упоминанием в базе MedLine является исследование, 

проведенное в 1974 году, в котором изучалась эффективность терапии 

тревожного расстройства, коморбидного алкогольной зависимости [Rosenberg 

CM, 1974]. По результатам его было показано, что бензодиазепины не 

оказывают никакого влияния на течение зависимости, течение ремиссии и 

частоту рецидивов алкоголизма. 

В исследовании Posternak MA [Posternak MA, 2001] продемонстрирована 

высокая эффективность терапии тревожного расстройства у пациентов, 

страдающих алкоголизмом, находящихся в раннем постабстинентном периоде. 

Тем не менее, одним из факторов, ставящих под сомнение целесообразность 

включения бензодиазепинов в комплексную терапию алкогольной зависимости, 

даже, несмотря на наличие у пациента коморбидного тревожного расстройства, 

является существование потенциального риска развития зависимости от 

бензодиазепинов, более высокого у данной категории больных в сравнении с 

общей популяцией [Posternak MA, 2001; O’Brien CP, 2005]. Например, было 

показано, что пациенты, страдающие тревожными расстройствами, с 

алкогольной зависимостью в анамнезе [Ciraulo DA, 1997] или с отягощенным 

алкогольным семейным анамнезом [Ciraulo DA, 1989] эффективнее отвечали на 
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терапию бензодиазепинами, что означает их более выраженную 

восприимчивость к лекарственным средствам данной группы. Также на 

высокий риск развития зависимости от бензодиазепинов у пациентов с 

алкоголизмом, указывают данные исследований, демонстрирующие высокую 

коморбидность зависимости от бензодиазепинов и зависимости от многих 

психоактивных веществ [Malcolm R, 1993; Busto UE, 1996]. 

 Однако результаты ряда других исследований, демонстрируют отсутствие 

потенциального риска формирования зависимости от бензодиазепинов у 

пациентов с алкоголизмом, получавших бензодиазепины по рецепту с целью 

терапии тревожного расстройства в постабстинентный период [Mueller TI, 

1996], и свидетельствуют о том, что включение их в комплексную терапию 

снижает частоту развития рецидивов [Mueller TI, 2005]. По данным одного из 

исследований было также показано, что включение бензодиазепинов в терапию 

пациентов с алкогольной зависимостью с коморбидным тревожным 

расстройством способствует снижению выраженности бессонницы и общего 

самочувствия пациентов в период раннего становления ремиссии [Brower KJ, 

2003]. 

Приведенные научные данные свидетельствуют о целесообразности 

включения лекарственных средств из группы бензодиазепинов в комплексную 

терапию при лечении коморбидных больных алкогольной зависимостью с 

тревожными расстройствами, но требует при этом персонифицированного 

подхода. 
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1.3. Фармакокинетические и фармакодинамические характеристики 

антидепрессантов, бензодиазепинов и антиконвульсантов 

 

БДЗ являются классом препаратов, представители которого оказывают 

действие преимущественно в ЦНС. Основными эффектами их считаются 

седативный, анксиолитический, противосудорожный [Goodkin HP, 2009], 

вследствие чего они показаны при терапии различных расстройств, 

сопровождающихся пароксизмальной хореоатетотической симптоматикой 

[Bruno MK, 2007] и гиперэксплексией (стартл-синдром) [Poon WT, 2006; Zhou 

L, 2002]. 

Нейрональная активность в мозге регулируется как возбуждающими 

импульсами, так и тормозными структурами, к которым относится ГАМК-

ергическая система [Brunton L, 2011]. Основной мишенью БДЗ являются 

ГАМК-рецепторы, сопряженные с хлорными каналами, активируемые γ-

аминомаслянной кислотой (ГАМК) [Nutt DJ, 2001; Riss J, 2008; de Queiroz AC, 

1978; Brunton L, 2011]. Повышение активности ГАМК-ергической системы, 

путем стимуляции ГАМК эндогенными лигандами или БЗД или другими ЛС, 

приводит к возникновению седации, в то время как снижение ГАМК-

ергической активности приводит к возбуждению, тревоге, беспокойству, 

бессоннице, гиперактивности [Brunton L, 2011]. В норме ГАМК 

транспортируется в везикулах с помощью переносчика SLC32A1 и 

выбрасывается  через пресинаптическую мембрану нейрона [Masson J, 1999; 

Sarup A, 2003]. При прохождении нервного импульса везикулы сливаются с 

мембраной, ГАМК высвобождается в межсинаптическую щель, где может 

связываться с ГАМК рецепторами постсинаптической мембраны нейрона 

[Brunton L, 2011]. Возбуждение ГАМК-рецепторов приводит к открытию 

хлорных каналов и прохождению Cl- через мембрану нейрона, что приводит к 

нарастанию мембранного потенциала на нейроне и снижает способность 

нейрона к деполяризации,  уменьшает вероятность возбуждения нейрона [Nutt 
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DJ, 2001; Brunton L, 2011]. Прекращение действия ГАМК-ергического сигнала 

достигается путем поглощения ГАМК нейроном с помощью ГАМК-

транспортеров SLC6A1, SLC6A12, SLC6A13, SLC6A11 (ранее называемых 

GAT1, GAT2, GAT3, and GAT4) [Nelson N, 1998; Cohen-Kfir E, 2005]. Согласно 

некоторым исследованиям, наиболее важная роль в регуляции ГАМК-

ергической нейротрансмиссии принадлежит SLC6A1 и  SLC6A11 [Nelson N, 

1998; Cohen-Kfir E, 2005]. 

ГАМК-рецепторы представляют из себя пентамер, состоящий из 16 

субъединиц [Nutt DJ, 2001; de Queiroz AC, 1978; Brunton L, 2011; Katzung BG, 

2012]. Эти субъединицы классифицированы в 7 семейств: α, β, γ, δ, ε, θ and pi 

[Jansen M, 2008; Brunton L, 2011; Katzung BG, 2012]. Существование нескольких 

субъединиц ГАМК-рецепторов в разном соотношении, приводит к 

возникновению гетерогенности аффинитета ГАМК-рецепторов к различным 

лигандам, в том числе, к БДЗ [Bateson AN; Brunton L, 2011; Katzung BG, 2012]. 

Различия в аффинитете БДЗ к ГАМК могут обуславливать и разный 

фармакологический ответ на применение БДЗ у разных пациентов [Riss J, 2008]. 

Наиболее важная роль во взаимодействии ГАМК принадлежит двум 

субъединицам из семейства α1, двум субъединицам из семейства β2 и одной 

субъединице из семейства γ2 [Nutt DJ, 2001; Sigel E, 2002; Sigel E, 1997; Bateson 

AN, 2004]. 

Связывание БДЗ с субъединицами семейства α1 и γ2 приводит к 

изменению конформации рецептора [Sigel E, 2002; Sigel E, 1997; Williams DB, 

2000], которое приводит к повышению связывающей способности ГАМК-

рецептора с эндогенным лигандом. Таким образом, основное действие БДЗ 

заключается не в прямом стимулировании ГАМК рецепторов, а в 

аллостерическом модулировании эффекта эндогенного лиганда [Sigel E, 2002; 

Brunton L, 2011] и снижает порог концентрации нейротрансмиттера, 

необходимого для открытия хлорных каналов [Katzung BG, 2012]. 
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Также к настоящему времени получены данные о возможном воздействии 

БДЗ на ГАМК опосредованно через периферические бензодиазепиновые 

рецепторы, в том числе, состоящие из субъединиц, включащих белок 

изохинолин, кодируемый геном TSPO, потенциал-зависимые анионные каналы 

VDAC (кодируемые геном VDAC1), аденин-нуклеотидный транспортер ANT 

(кодируемый SLC25A4), PBR-ассоциирован белок PRAX-1 (BZRAP1) и PBR-

ассоцированный белок PAP7 (ACBD3) [Veenman L, 2007; Zavala F, 1997; Lang 

S, 2002; Scarf AM, 2009; Papadopoulos V, 2006; Veenman L, 2005]. Основные 

мишени, являющиеся точкой приложения бензодиазепинов, представлены на 

рисунке 1. 

 

Рис. 1. Рецепторы-мишени ЛС из группы бензодиазепинов [Whirl-Carrillo M, 

2012] 
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Следует обратить внимание на то, что хотя бензодиазепины (БДЗ) и 

объединены в одну фармакологическую группу, они имеют разные физико-

химические свойства, в частности, разную степень липофильности, что 

оказывает значительное влияние на фармакокинетические процессы, которым 

подвергаются БДЗ в организме [Riss J, 2008]. Попав в кровеносное русло, БДЗ 

относительно свободно проникают через ГЭБ и равномерно распределяются в 

мозговой ткани [Greenblatt DJ, 1990; Lokensgard JR, 1998]. Описаны 2 главных 

пути биотрансформации БДЗ, в основе которых лежит микросомальное 

окисление печеночными изоферментами цитохрома P-450: N-деалкилирование 

(алифатическое гидроксилирование) и конъюгация с глюкуроновой кислотой 

[Olkkola KT, 2008]. Метаболиты, образовавшиеся в ходе биотрансформации 

БДЗ, выводятся почками. Большинство метаболитов, образующихся в 

результате гидроксилирования БДЗ, являются фармакологически активными 

веществами с длительным периодом полураспада. Установлено большое 

количество изоферментов, принимающих участие в процессе 

гидроксилирования, но основная роль в этом процессе принадлежит CYP3A4, 

CYP3A5 и CYP2C19 [Fukasawa T, 2007]. На сегодняшний день есть данные о 

возможном участии в гидроксилировании бензодиазепинов и других 

изоферментов CYP [Mandrioli R, 2008; Picotte JJ, 2007; Riss J, 2008]. 

Глюкуронизация осуществляется с помощью УДФ-глюкуронозилтрансферазой 

(УГТ) [Mandrioli R, 2008; Court MH, 2002], в частности, глюкоронизацию 

мидазолама катализирует UGT1A4 [Mandrioli R, 2008; Klieber S, 2008], S-

оксазепама – UGT2B15 [Court MH, 2002], R-оксазепама – UGT2B7 и UGT1A9 

[Court MH, 2002]. Есть данные о возможном участии NAT2 в ацетилировании 

клоназепама [Olivera M, 2007]. Упрощенная схема метаболизма 

бензодиазепинов представлена на рисунке 2. 
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Рис. 2. Основные пути биотрансформации бензодиазепинов в организме 

человека [Whirl-Carrillo M, 2012] 

В ряде исследований in vitro и in vivo  приводятся противоречивые 

данные, касающиеся биотрансформации бензодиазепинов. Так например, было 

показано, что генетический полиморфизм CYP3A4 и CYP3A5 не оказывает 

статистически значимого влияния на интенсивность гидроксилирования 

мидазолама [He P, 2006; He P, 2005]. В другом исследовании in vitro, в котором 

изучалось влияние полиморфизма CYP3A4*16 (rs12721627 NM_017460.3: 

658:C>G Thr185Ser) на биотрансформацию мидазолама, было показано 

субстрат-зависимое изменение кинетики в сравнении с диким генотипом 

CYP3A4*1 [Maekawa K, 2009]. В небольшом исследовании in vivo (N=7) по 

изучению метаболизма алпразолама в форме таблеток внутрь  

продемонстрирована статистически значимая разница в его клиренсе у 

пациентов с генотипами CYP3A5*1 (дикий генотип) и CYP3A5*3 [Park JY, 

2006]. В инструкции FDA к мидазоламу в таблетках внутрь указано, что при его 
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совместном назначении с ингибиторами CYP3A4, такими как дилтиазем, 

эритромицин, флуконазол, итраконазол, кетоконазол, верапамил, наблюдается 

значимое повышение Cmax и AUC, что необходимо учитывать при его 

назначении.  В инструкции FDA к диазепаму в таблетках внутрь указано, что 

его совместное назначение с ингибиторами CYP3A4 и CYP2C19, таких как 

цимитидин, кетоконазол флувоксамин, флуоксетин, приводит к 

пролонгированию эффекта седации диазепама.  

В отличие от изоферментов семейства CYP3A, имеются данные, что 

полиморфизм гена CYP2C19, кодирующего одноименный изофермент, 

оказывает влияние на метаболизм нескольких БДЗ одновременно. Например, у 

медленных метаболизаторов наблюдается статистически значимое снижение 

клиренса диазепама и десметилдиазепама [Bertilsson L, 1989; Sohn DR, 1992] по 

сравнению с пациентами с нормальной скоростью метаболизма. Также у 

медленных метаболизаторов было продемонстрировано статистически 

значимое уменьшение во времени периода полувыведения диазепама [Zhang 

YA, 1990] и периода полуэлиминации [Fukasawa T, 2005] по сравнению с 

нормальными метаболизаторами. В японском исследовании на 63 пациентах, 

получавших диазепам в качестве премедикации, было продемонстрировано 

статистически значимое влияние генотипа по различным полиморфизмам гена 

CYP2C19 на показатели фармакокинетики диазепама и скорость выхода 

пациентов из состояния общего наркоза [Inomata S, 2005]. 

По уровню активности гена NAT2, кодирующего изофермент ариламин 

N-ацетилтрансферазу и участвующего в активации и деактивации ариламина и 

гидразина, также выделяют нормальных (промежуточных), быстрых и 

медленных метаболизаторов [Stanley LA, 2008]. В одном из самых первых 

исследований по изучению влияния полиморфизма NAT2 на метаболизм 

бензодиазепинов, была выявлена статистически значимая связь между 

скоростью биотрансформации клоназепама и фенотипом пациентов по NAT2 



35 

 

[Miller ME, 1981]. В исследовании in vitro было продемонстрировано 

статистически значимое снижение скорости ацетилирования клоназепама у 

двух групп пациентов - носителей полиморфных вариантов NAT2*5B 

(rs1801280, 448T>C, 341T>C; rs1799929, 588C>T, 481C>T; rs1208, 910G>A, 

803A>G) и NAT2*6A (rs1041983, 389C>T, 282C>T; rs1799930, 697G>A, 

590G>A) в 20 и 22 раза, соответственно [Olivera M, 2007]. 

Единичная замена аминокислоты аспарагин на тирозин в 85 положении 

гена UGT2B15 (UGT2B15*2) приводит к значительным изменениям в 

показателях фармакокинетики и фармакодинамики лоразепама, что было 

продемонстрировано в исследовании на 24 южнокорейцах [Chung JY, 2005]. А 

в другом исследовании по изучению влияния полиморфизма гена UGT2B15 на 

метаболизм бензодиазепинов, полиморфизм UGT2B15*2 (rs1902023) был 

назван основным фактором нарушения глюкуронизации S-оксазепама в печени 

человека [Court MH, 2004]. 

В ряде исследований демонстрируется ингибирующий эффект БДЗ. В 

эксперименте Zolk O [Zolk O, 2009] на колонии почечных клеток человеческого 

эмбриона показано ингибирующее влияние на SLC22A2. В других 

исследованиях показано, что флунитразепам, конкурентный ингибитор 

глюкуронизации морфина, проявляет ингибирующие свойства в отношении 

реакции глюкуронизации катехолэстрогена, катализируемую UGT2B7, 

UGT1A1 и UGT1A3 [Cheng Z, 1998]. В исследовании in vitro были получены 

данные об ингибирующем эффекте бромазепама, клоназепама, диазепама, 

флунитразепама, флуразепама, мидазолама и нитразепама на CYP2E1 

[Tassaneeyakul W, 1998].  
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1.4. Значение фармакогенетических, фармакометаболомных и 

фармакотранскриптомных биомакеров в формировании 

индивидуального ответа на лекарственное средство 

 

Исследования о связи полиморфизма генов, кодирующих изоферменты 

биотрансформации цитохрома P-450, и активности транспортных белков с 

показателями эффективности и безопасности антидепрессантов, карбамазепина 

и бензодиазепинов, на сегодняшний день проводились только на пациентах 

психиатрических учреждений, в анамнезе которых отсутствовало коморбидное 

заболевание зависимости. Как было отмечено, наличие алкогольной 

зависимости может влиять на эффективность терапии психического 

заболевания, так же как и психическое расстройство, может оказывать влияние 

на эффективность и безопасность терапии алкоголизма.  

 

1.4.1. Персонализированный подход к назначению антидепрессантов у 

пациентов с депрессивными расстройствами 

 

На сегодняшний день доказано, что основную роль в биотрансформации 

психотропных ЛС в целом играет  изофермент CYP2D6 [Bertilsson L., 2002; Lin 

J.H., 1998]. Ген, кодирующий синтез данного изофермента обладает высокой 

степенью полиморфизма [Shen H., 2007], что позволило выделить 3 основные 

группы аллельных вариантов данного гена по степени активности CYP2D6: 

функциональные («распространенные» метаболизаторы), 

низкофункциональные («промежуточные» метаболизаторы) и 

нефункциональные («медленные» метаболизаторы). Помимо перечисленных 

групп выделяют еще группу «ультрабыстрых» метаболизаторов, в чьем геноме 

содержится более двух функциональных аллелей,  способствующих тому, что 

кодируемый изофермент синтезируется в большем количестве, что, в свою 

очередь, приводит к ускорению биотрансформации и элиминации ЛС-



37 

 

субстратов. К «медленным» метаболизаторам относят носителей аллельных 

вариантов *3, *4, *5 и 6*. «Быстрая» скорость метаболизма отмечена у 

пациентов с ду- и мультипликациями «диких» аллельных вариантов 

((CYP2D6*1)xN и (CYP2D6*2)xN). На сегодняшний день уже накоплены 

данные о важной роли генотипа CYP2D6 в формировании индивидуального 

ответа на антидепрессанты: венлафаксин [Fukuda T., 2000; Eap C.B., 2001; 

Nichols A.I., 2009; McAlpine D.E, 2011], флуоксетин [Charlier C., 2003; Wang Z., 

2014; Shen H., 2007], пароксетин [Charlier C., 2003; Ueda M., 2006; Sawamura K., 

2004], нортриптилин [Dalén P., 2003; Lee S.Y., 2006]. 

В отношении гена CYP2C19 также изучено достаточно много аллельных 

вариантов (более 30), что позволяет говорить о высоком полиморфизме данного 

гена [Scott S.A., 2011]. Одними из наиболее часто встречающихся в 

европеоидной популяции аллельных вариантов CYP2C19 считаются «дикий» 

вариант CYP2C19*1 и нефункциональный вариант CYP2C19*2. Носителей 

CYP2C19*17 относят к группе «быстрых» метаболизаторов, за счет того, что 

данный полиморфизм способен ускорять транскрипцию гена, и, 

соответственно, приводить к ускорению метаболизма ЛС-субстратов [Hicks 

J.K., 2013; Sim S.C., 2006]. Носительство данного аллеля ассоциировано с 

низкой эффективностью терапии антидепрессантами в виду ускоренного их 

выведения из организма [Sim S.C., 2006]. Влияние различных полиморфизмов 

CYP2C19 было изучено и показано в отношении ряда других антидепрессантов, 

например, амитриптилина [Steimer W., 2004; Van der Weide J., 2005; Thieme D., 

2008], нортриптилина [Steimer W., 2004; Thieme D., 2008], циталопрама [Thieme 

D., 2008; Fudio S., 2010; De Vos A., 2011], эсциталопрама и кломипрамина [De 

Vos A., 2011]. Вместе с тем, несмотря на большое количество проведенных 

исследований, влияние полиморфизма CYP2C19 на клинический эффект 

терапии антидепрессантами остается весьма дискутабельным [Hicks J.K, 2006.; 

Sim S.C., 2007], есть данные, как подтверждающие наличие данного влияния 

[De Vos A., 2011; Huezo-Diaz P., 2012; Sim S.C., 2010; Schenk P.W., 2010; Rudberg 
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I., 2008; Zackrisson A.L., 2010; Rolla R., 2014; Mrazek D.A., 2011; Rau T., 2004; 

Brandl E.J., 2014], так и опровергающие его [Rudberg I., 2008; Li-Wan-Po A., 

2010; Serretti A., 2009; Höfer P., 2013; Zhang X., 2014; Hodgson K., 2014; Peters 

E.J., 2008]. Одним из возможных объяснений этому может служить то, что 

клинический эффект терапии антидепрессантом не всегда связан с его 

концентрацией в плазме крови [Porcelli S., 2011]. Таки образом, использование 

фармакогенетического тестирования CYP2D6 и CYP2C19 для прогноза 

результатов терапии антидепрессантами остается под вопросом. 

СИОЗС являются основными препаратами при  терапии депрессивных и 

тревожных расстройств.  Полиморфизмы CYP2D6 и CYP2C19 могут оказывать 

влияние на метаболизм СИОЗС, тем самым влияя на их эффективность и 

безопасность. В данном обзоре представлены доказательства этого тезиса на 

основании анализа опубликованной литературы, а также даны рекомендации по 

дозированию флувоксамина, пароксетина, циталоправма, эсциталопрама и 

сертралина. 

Ген CYP2D6 имеет большое количество полиморфизмов (известно более 

100 аллельных вариантов и субвариантов). Аллели гена CYP2D6 широко 

изучались в разнообразных исследованиях, в результате которых были 

выявлены существенные различия в частотах аллелей в зависимости от группы 

(этнической, географической и т.д.). Наиболее частые аллельные варианты 

подразделяются на функциональные группы следующим образом: нормальная 

функция (например, CYP2D6 * 1 и * 2), сниженная функция (например, CYP2D6 

* 9 * 10 и * 41), и без функции (например, CYP2D6 * 3- * 6) [Crews K.R., 2014; 

Gaedigk A., 2008]. Поскольку CYP2D6 подвергается делеции, дупликации и 

умножению, многие клинические лаборатории так же сообщают о вариации 

числа копий. 

Подобно CYP2D6, ген CYP2C19 является весьма полиморфным, со 

значительными различиями в частотах аллелей, наблюдаемых среди населения. 

Более 30 аллельных вариантов и субвариантов были идентифицированы. Тем не 
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менее, большинство пациентов являются носителями CYP2C19 * 1, * 2 или * 17 

аллели. CYP2C19 * 1 кодирует нормальную функцию фермента, в то время как 

CYP2C19 * 2 является наиболее распространенной нефункциональной аллелью, 

так же как и CYP2C19 * 3.  CYP2C19 * 17 аллель определяется вариантом, в 

области промотора, что приводит к усилению транскрипции гена и ведет к 

увеличению метаболической способности [Sim, S.C. Clin. Pharmacol. Ther. 79] 

СИОЗС в настоящее время являются препаратами первого выбора для 

лечения депрессивных и тревожных расстройств, так же они могут 

использоваться для лечения других патологических психических состояний, 

таких как обсессивно-компульсивное расстройство. Хотя фармакокинетические 

свойства меняются внутри данного класса препаратов, все СИОЗС 

избирательно увеличивают серотонинергическую активность за счет 

уменьшения пресинаптического обратного захвата серотонина. Общие 

нежелательные лекарственные реакции, вызванные этим классом 

лекарственных средств, включают изменения со стороны ЦНС (бессонница, 

головная боль), желудочно-кишечные дисфункции и половую дисфункцию. 

Тем не менее, частота возникновения нежелательных лекарственных реакций 

различна для каждого лекарственного средства этой группы. Серьезные 

нежелательные реакции, такие как аритмии, вызванные удлинением интервала  

QT, также связаны с СИОЗС, в частности, у пациентов, принимающих 

циталопрам, который является «медленным» метаболизатором по CYP2C19 

[Funk, K.A, 2015]. 

Доказано, что пациенты могут быть изначально предрасположены к 

отрицательному ответу на проводимое лечение из-за полиморфизмов CYP2D6 

или CYP2C19, которые меняют биотрансформацию СИОЗС. Если лекарство - 

субстрат изофермента CYP2D6, то развитие нежетальных реакций может быть 

вызвано изменением метаболической активности CYP2D6 [Samer C.F. et al., 

2010]. В одном из исследований, объем которого составил 865 больных, 

получавших венлафаксин, было зафиксировано снижение скорости 
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метаболизма у 24% больных, ввиду воздействия ингибиторов CYP2D6 [Preskorn 

S.H. et al., 2013]. 

Интерес представляют имеющиеся данные по конкретным СИОЗС.  

Циталопрам представляет собой рацемическую смесь фармакологически 

активного S-изомера (эсциталопрам) и неактивного R-изомера. Основным 

путем метаболизма циталопрама является N-деметилирования по CYP2C19 с 

небольшим участием CYP3A4 и CYP2D6. Последующее N-деметилирования до 

дидезметилциталопрама зависит от CYP2D6 [Spina E, 2014]. Метаболиты 

фармакологически не активны [Yin OQ, 2006]. 

На сегодняшний день изучено влияние полиморфизмов CYP2C19 на 

фармакокинетику циталопрама. Доказано, что пациенты с медленной 

метаболической активностью CYP2C19 имеют более высокие уровни 

циталопрама в плазме по сравнению с индивидами с более высокой 

активностью фермента [de Vos A, 2011; Rudberg I, 2006; Yin OQ, 2006; Fudio S, 

2010; Yu BN, 2003; Chen B 2013; Herrlin K, 2003]. 

Однако, влияние полиморфизмов CYP2D6 на фармакокинетику 

циталопрама слабо [Fudio S, 2010; Chen B 2013] или ниже порога значимости 

[Herrlin K, 2003]. 

Получены значительные данные о влиянии полиморфизма CYP2C19 на 

клинику депрессивных расстройств. Коллектив STAR * D осуществил 2 анализа  

результатов лечения  более чем 1000 пациентов [Mrazek DA, 2011;  Peters EJ, 

2008] с целью поиска фармакогенетических воздействий на толерантность к 

лекарствам и клинические исходы. Первый анализ, включавший 1877 

пациентов, не обнаружил никакой связи между CYP2C19 и нежелательными 

лекарственными явлениями [Peters EJ, 2008]. Во втором анализе  толерантности 

к лекарству  обнаружены значительно более низкие шансы толерантности у 

субъектов с медленной метаболической активностью CYP2C19 [Mrazek DA, 

2011]. Нежелательные лекарственные явления были зарегистрированы лишь на 

симптоматическом уровне (например, головокружение), без конкретных 
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документально подтвержденных результатов (например, ЭКГ для удлинения 

интервала QT). В значительно меньшем исследовании наблюдали тенденцию к 

удлинению интервала QT у «медленных» метаболизаторов CYP2C19 [Kumar Y, 

2014]. Результатом проведенного анализа явились рекомендации Управления 

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(FDA)  максимальной дозы циталопрама  20 мг / сут, чтобы свести к минимуму 

риск удлинения интервала QT, а также  лекарственный мониторинг препарата 

для пациентов с медленной метаболической активностью CYP2C19 [Hiemke C, 

2000]. 

Эсциталопрам - S-изомер циталопрама. Основным путем метаболизма 

является N-деметилирование до N-дезметилциталопрама по CYP2C19, с 

небольшим участием CYP3A4 и CYP2D6, и последующее N-деметилирования 

до дидезметилциталопрама по CYP2D6 [Noehr-Jensen L, 2009]. Метаболиты не 

оказывают фармакологического эффекта [Hiemke C, 2011]. Выявлены 

корреляции между уровнем эсциталопрама в плазме и активностью CYP2C19 и 

CYP2D6.  Более высокие уровни эсциталопрама в плазме наблюдались у 

пациентов с низкой активностью CYP2C19 фермента [Rudberg I, 2006; Rudberg 

I, 2008; Noehr-Jensen L, 2009; Ohlsson Rosenborg S, 2008; Huezo-Diaz P, 2012; 

Hodgson K, 2014; Tsai MH, 2010]. Влияние CYP2D6 на концентрацию 

эсциталопрама в плазме крови характеризовалось тем, что концентрация 

препарата в плазме у «медленных» метаболизаторов была вдвое выше, чем у 

«быстрых» [Rudberg I, 2008; Huezo-Diaz P, 2012]. CYP1A2 не влияет на уровень 

эсциталопрама в плазме [Kuo HW, 2013].  Установленное влияние CYP2C19 на 

уровень эсциталопрама в плазме, является обоснованием рекомендации 

корректировки дозы до 150% от стандартной дозы  для «сверхбыстрых» 

метаболизаторов CYP2C19. Для «медленных» метаболизаторов CYP2C19 

может быть рекомендована более низкая начальная доза (50%) или 

альтернативные препараты,  не метаболизирующиеся CYP2C19 [Stingl JC, 

2013]. Следует подчеркнуть, что в настоящее время данных слишком мало, 
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чтобы рекомендовать дозы корректировки в зависимости от генотипа CYP2D6. 

Это объясняет тот факт, что FDA не дает их для эсциталопрама в отличие от 

циталопрама, даже, несмотря на их одинаковый метаболизм. Возможно 

причина в том, что, в отличие от циталопрама, у эсциталопрама не наблюдалось 

зависимых от CYP2C19 или CYP2D6 нежелательных лекарственных реакций 

(особенно удлиннение QT) или изменений терапевтического ответа в 

нескольких клинических исследованиях [Kumar Y, 2014; Noehr-Jensen L, 2009; 

Ohlsson Rosenborg S, 2008; Hodgson K, 2014; Ng C, 2013; Brandl EJ, 2014]. 

Флуоксетин представляет собой рацемическую смесь S- и R-изомеров. 

Оба изомера приблизительно равносильны в отношении ингибирования 

обратного захвата серотонина. Флуоксетин метаболизируется главным образом 

с помощью N-деметилирования до норфлуоксетина, чей S-изомер является в 20 

более мощным, чем R-изомер и исходное лекарственное вещество. Оба 

метаболита вносят значительный вклад в терапевтический эффект флуоксетина 

[Matchar DB, 2007; Scordo MG, 2005]. Установлено, что CYP2D6 и CYP2C9 

являются основными ферментами метаболизма флуоксетина и норфлуоксетина 

с небольшим влиянием CYP2C19, CYP3A4 и CYP3A5 [Deligiannidis KM, 2014]. 

Метаболизм флуоксетина и его метаболита норфлуоксетина катализируется 

стереоселективно: CYP2D6 является селективным для S-изомера, в то время как 

CYP2C9 и CYP2D6 метаболизируют R-изомер.  Дальнейший метаболизм S-

норфлуоксетина (без R-норфлуоксетина) катализируется CYP2D6 [Hiemke C, 

2000; Scordo MG, 2005; Eap CB, 2001]. Флуоксетин известен ингибированием 

своего собственного метаболизма, так как он является сильным ингибитором 

CYP2D6, вследствие чего, различия в фармакогенетических параметрах могут 

существенно уменьшиться при длительном лечении [Gaedigk A., 2008]. Как 

следствие, при высоких дозах препарата или при длительном лечении, 

относительная концентрация исходного лекарственного вещества и его 

метаболита норфлуоксетина может измениться. Поскольку и флуксетин и его 

метаболит имеют значительные фармакологические эффекты, имеет смысл 
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рассмотреть влияние фармакогенетических полиморфизмов на них как на 

единое целое. Фармакокинетические исследования показали, что активность 

комплекса (флуоксетин + норфлуоксетин) заметно не отличается у субъектов с 

различными CYP2D6 генотипами [Scordo MG , 2005; Eap CB , 2001; A LL, 2004]. 

Интересно отметить, что CYP2C9 генотип влияет на активную часть комплекса 

-  у «средних» и «медленных» метаболизаторов активная фракция лекарства  

была в 1,5 раза выше, чем у «быстрых метаболизаторов» [Scordo MG, 2005; A 

LL, 2004]. В систематическом обзоре Stingl et al. не было дано корректировки 

дозы, потому что не было найдено разницы между группами метаболизаторов 

CYP2D6 и CYP2C19 в отношении активного вещества лекарственного средства. 

Тем не менее, было рекомендовано с осторожностью назначать другие 

субстраты CYP2D6 из-за возможности лекарственных взаимодействий [Stingl 

JC, 2013]. На данный момент существует мало данных о влиянии 

полиморфизмов CYP на нежелательные явления флуоксетина. Возникновение 

побочных реакций, прерывание лечения, или терапевтический ответ не 

связываются с полиморфизмом CYP2D6 [Brandl EJ, 2014; Roberts RL, 2008; 

Penas-Lledo EM, 2013]. 

Флувоксамин метаболизируется изоферментами CYP2D6 и CYP1A2. Он 

не имеет важных фармакологически активных метаболитов [Hiemke C, 2000]. 

Флувоксамин также является мощным ингибитором CYP1A2, CYP2C19, 

CYP3A4 и CYP2D6, [Hiemke C, 2011] и, следовательно, отображает нелинейное 

фармакокинетическое устойчивое состояние с несоразмерно более высокими 

концентрациями в плазме при более высоких дозах [Hiemke C, 2000]. Несмотря 

на то, что CYP1A2 также участвует в метаболизме флувоксамина, 

существующие исследования рассматривали только эффекты полиморфизма 

CYP2D6. В одном из исследований установлено, что концентрация 

флувоксамина в плазме не зависит от CYP2C19 полиморфизмов [Jan MW, 2002]. 

Исследования, ставящие своей целью вопрос -  коррелирует ли полиморфизм 

CYP2D6 с клиренсом флувоксамина, показали противоречивые результаты. Эти 
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расхождения могут быть связаны с нелинейной кинетикой, индуцированной 

феноконверсией. По результатам двух исследований пациентов в стабильном 

состоянии с дозами в диапазоне от 50 до 200 мг / сут. убыло установлено, что 

концентрация флувоксамина находится под дозозависимым влиянием  CYP2D6 

генотипа [Watanabe J, 2008; Gerstenberg G, 2003]. Влияние генотипа CYP2D6 

уменьшается с увеличением дозы препарата, что объясняется ингибирующим 

действием флувоксамина на CYP2D6. Это делает возможным для «медленных» 

и «сверхбыстрых» метаболизаторов  подобрать необходимую дозу: около 70% 

от стандартной дозы для «медленных» метаболизаторов, тогда как для 

«сверхбыстрых» при необходимости можно титровать дозу до 150%, с 

помощью лекарственного мониторинга [Stingl JC, 2013]. 

CYP2D6 является ферментом, который в основном отвечает за 

метаболизм пароксетина. В то же время пароксетин является ингибитором 

CYP2D6. Метаболиты пароксетина не дают такого же клинического эффекта, 

как само вещество, так как они фармакологически неактивны [Hiemke C, 2000]. 

Доказано, что CYP3A4, CYP1A2 и CYP2C19  незначительно влияют на 

метаболизм пароксетина [Jornil J, 2010; Lin KM, 2010]. При этом, о 

значительных различиях в концентрациях пароксетина в плазме сообщалось в 

зависимости от активности фермента CYP2D6: индивиды с пониженной 

активностью фермента CYP2D6 имели более высокие концентрации 

пароксетина в плазме крови, в сравнении с теми, кто имел нормальную 

активность данного фермента [Van Nieuwerburgh FC, 2009; Ververs FF, 2009; 

Ueda M, 2006;  Charlier C, 2003; Sawamura K, 2000; Yoon YR, 2000]. При этом 

«быстрые» метаболизаторы  CYP2D6 имели очень низкие или 

необнаруживаемые концентрации пароксетина в плазме [Guzey C, 2006; Lam 

YW, 2002; Gex-Fabry M, 2008]. Следует иметь в виду, что в связи с тем, что 

пароксетин одновременно является и субстратом и сильным ингибитором 

CYP2D, он может влиять на метаболизм других препаратов, которые также 

метаболизируются CYP2D6[Hiemke C, 2000; Sawamura K, 2004]. 
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Ингибирование CYP2D6 может привести к феноконверсии, изменяя 

«сверхбыстрые» и «быстрые» метаболизаторы в «средние» и «медленные» 

особенно при длительном лечении и более высоких дозах [Laine K, 2001;  

Zourkova A, 2003]. Феноконверсия может объяснить небольшую разницу в 

фармакокинетике пароксетина между разными фенотипами CYP2D6, что 

сообщалось в нескольких исследованиях [Gex-Fabry M, 2008; Murphy GM Jr, 

2003; Murata Y, 2013; Sugai T, 2006]. Полученные данные позволили 

рекомендовать пациентам в начале лечения, а также больным, 

предрасположенным к усилению воздействия пароксетина (совместное 

применение с ингибиторами CYP2D6, старческий возраст и нарушения 

функции печени)   50% снижение дозы, если они являются «медленными» 

метаболизаторами. В отличие от этого, лечение «быстрых» метаболизаторов 

может потерпеть неудачу из-за низких или неопределяемых доз в плазме, что 

требует перехода на альтернативные антидепрессанты, которые медленно 

метаболизируются CYP2D6 [Stingl JC, 2013]. 

Несмотря на влияние пароксетина на концентрацию в плазме, связь между 

CYP2D6 генотипом и ответом на лечение, не была обнаружена в клинических 

исследованиях [Van Nieuwerburgh FC, 2009; Gex-Fabry M, 2008; Murphy GM Jr, 

2003]. Другие клинические исследования не выявили никакой связи между 

степенью тяжести нежелательных явлений, частотой прекращения лечения, 

исходом лечения, «гиперсомнией», гипонатриемией, тошнотой и CYP2D6 

генотипом [Brandl EJ, 2014; Murphy GM Jr, 2003; Murata Y, 2013; Sugai T, 2006; 

Murata Y, 2010; Stedman CA, 2002]. 

Основным путем метаболизма сертралина является N-деметилирование 

до N-дезметилсертролина, причем последний имеет только 5 - 10% эффекта 

ингибирования обратного захвата серотонина по отношению к исходному 

лекарственному средству. Вклад метаболита в фармакологические эффекты 

препарата незначителен [Hiemke C, 2000]. За метаболизм сертралина отвечают 

несколько CYP ферментов, среди которых основными являются CYP2C19 и 
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CYP2D6, в меньшей степени - CYP2B6, CYP2C9 и CYP3A4 [Xu ZH, 1999; 

DeVane CL, 2002; Obach RS, 2005; Masubuchi Y, 2013; Kobayashi K, 1999]. Тем 

не менее, ни один изофермент не влияет на метаболизм сертралина более чем 

на 40% от общего вклада [Spina E, 2014]. Сертралин является умеренным 

ингибитором CYP2D6 [Kobayashi K, 1999], CYP2C9 и CYP2C19 [Wille SM, 

2008; Sanchez C, 2014]. Индивиды с медленной метаболической активностью 

CYP2D6 характеризуются значительно более высокой концентрацией 

сертралина в плазме, чем индивиды с быстрой метаболической активностью (в 

1,4-3,2 раза) [Wang JH, 2001; Rudberg I, 2008]. Интересно, что CYP2C19 * 17 / * 

17 и CYP2C19 * 1 / * 17 генотипы, которые обеспечивают сверхбыстрый 

метаболизм, как оказалось, не влияют на концентрацию сертралина  или N-

дезметилсертролина в сыворотке. 

Таким образом, имеющиеся данные позволяют корректировать дозу 

препарата только для «медленных» метаболизаторов CYP2C19: им 

рекомендуется снижать ее примерно на 50% от стандартной дозы [Stingl JC, 

2013]. В одном исследовании, проведенном на 64 пациентах, сообщили об 

отсутствии эффекта на нежелательные явления у CYP2D6 и CYP2C19 

полиморфизмов, но обнаружили влияние CYP2C19 на терапевтический ответ 

[Brandl EJ, 2014]. 
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1.4.2. Персонализированный подход к назначению бензодиазепинов у 

пациентов с тревожными расстройствами 

 

Наибольшее количество исследований в области фармакогенетики 

бензодиазепинов направлено на изучение полиморфных маркеров генов 

CYP2C19 и CYP3A4/5, играющих ключевую роль в метаболизме 

бензодиазепинов. 

Известно, как минимум 7 аллельных вариантов (от CYP2С19*2 до 

CYP2С19*8) инактивирующих изофермент CYP2С19. Среди этих мутаций, 

наиболее важными являются две CYP2С19*2 и CYP2С19*3. В CYP2С19*2, 

замена гуанина на аденин в экзоне 5 создает ошибочное соединения узла, что 

приводит к смещению матрицы считывания иРНК [De Morais SM., 1994]. В 

случае полиморфизма CYР2С19*3 наблюдается мутация одной базовой пары 

(гуанина на аденин) в позиции 636 в экзоне 4 также приводит к образованию 

преждевременного стоп-кодона [De Morais SM., 1994]. Следовательно, 

появление полиморфизмов CYP2C19*2 и CYP2C19*3 ассоциировано с 

появлением нефункциональных белков. СУР2С19*2 составляет 

приблизительно от 75 до 85% среди Европейских и Японских медленных 

метаболизаторов (PMs). Вариант СУР2С19*3 был обнаружен только среди 

восточных народов, и приходится на оставшиеся 25% от PMs в японской 

популяции.  

В исследованиях Goldstein сообщается, что есть межэтнические различия 

в частоте PMs генов CYP2C19. Среди азиатов частота PMs составляет 15-30%, 

в то время как, у европейцев только 3-6%. [Goldstein JA., 1994/1997]. Фенотип 

EM включает как гомозиготные, так и гетерозиготные генотипы СУР2С19*1 

(дикий тип). Это может быть одной из причин высокой степени вариабельности 

метаболической активности в рамках этого фенотипа.  Существенное снижение 

активности CYP2C19 ассоциировано со снижением скорости 

биотрансформации и элиминации ЛС-субстратов, что в свою очередь, 
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сопряжено с накоплением ЛС в плазме и возрастанием риска развития НЛР [De 

Morais SM., 1995]. 

Существуют различные индивидуальные вариации экспрессии и 

активности CYP3A4 [Shimada  T. et al. 1994], тем не менее, были выявлены лишь 

немногие функционально значимые варианты (например, CYP3A4*8, 

CYP3A4*11, CYP3A4*12 и CYP3A4*13) [Eiselt R, Domanski TL, Zibat A et al. 

2001]. Частота встречаемости этих аллелей очень низка [Lamba JK, Lin YS, 

Thummel K et al. 2002]. Таким образом, активность этого изофермента менее 

вариабельна, и подвержена влиянию генетического полиморфизма, чем 

изофермента CYP2C19. 

По данным исследования Kuehl P., CYP3A5 может составлять более 50% 

от общего CYP3A у некоторых людей. В печени у европейцев экспрессируется 

только треть CYP3A5, а у представителей негроидной расы 50% [Kuehl   P,  

Zhang    J, Lin   Y  et al. 2001], остальная часть CYP3A5 экспрессируется в почках 

и кишечнике [Schuetz  EG,  Schuetz  JD,  Grogan  WM  et  al. 1992, Lin   YS,  

Dowling     AL,   Quigley   SD   et  al. 2002]. Также отмечена схожесть субстратов 

изоферментов CYP3A4 и CYP3A5, в частности, в виду того, что 

аминокислотная последовательность CYP3A5 на 85% идентична CYP3A4 

[Aoyama T, Yamano S, Waxman DJ et al. 1989].  

Наибольшие отклонения в экспрессии CYP3A5 наблюдаются, главным 

образом, у людей с  полиморфизмом CYP3A5*3, и другими функциональными 

полиморфизмами (CYP3A5*5, CYP3A5*6, а также CYP3A5*7) [Lamba JK, Lin 

YS, Schuetz EG, Thummel KE 2002]. CYP3A5*3 представляет из себя замену 

аденина на гуанин в третьем интроне гена CYP3A5, что приводит к нарушению 

сплайсинга и появлению нефункционирующей матричной РНК. Lin и др. 

сообщили, что у мутантных гомозигот CYP3A5*3 соотношения CYP3A5 к 

общему CYP3A в печени и тощей кишке были 4,2% и 2-7% соответственно, в 

то время как у гетерозигот, соответствующие значения составляли 50% и 61%. 

Так же есть межэтнические различия в частоте CYP3A5*3 (например, 70-85% у 
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европиоидов, 27-50% у негроидов и 65-85% у азиатов) [Lin   YS,  Dowling     AL,   

Quigley   SD   et  al. 2002]  

Многие БДЗ метаболизируются преимущественно CYP2С19 и CYP3А4/5. 

Также в их метаболизме могут принимать участие CYP1А2 и СУР2С9. 

 

Клобазам 

Клобазам широко используется в качестве анти-эпилептического 

препарата, часто в сочетании с другими противоэпилептическими препаратами. 

Десметил-клобазам является активным метаболитом клобазама, и 

демонстрирует более длительный период полувыведения и гораздо более 

устойчивую концентрацию в плазме, по сравнению с исходным препаратом, 

являясь при этом важным фактором терапевтических и нежелательных 

эффектов клобазама [Bun H, Coassolo P, Gouezo F, Serradimigni A, Cano JP 1986, 

Shorvon  SD  1995, Nakamura  F,  Suzuki  S,  Nishimura  S,  Yagi  K, Seino M 1996]. 

Исследование Giraud и соавт. показало, что N-деметилирование и 4-

гидроксилирование клобазама катализировались преимущественно CYP3A4 и 

CYP2C19, соответственно, и 4-гидроксилирование десметилклобазама 

катализаторовалось в основном СУР2С19. [Giraud  C et al. 2004] Contin и соавт.  

сообщили, что соотношение дозы десметилклобазам/клобазам и соотношение 

концентрации десметилклобазам/клобазам значительно увеличились у 

пациентов с эпилепсией которые принимали фелбамат, ингибитор CYP2С19, 

предполагая участие данного фермента в метаболизме десметилклобазама. 

[Contin M, Riva R, Albani F, Baruzzi A A 1999]. 

В исследовании Giraud и соавт., у пациентов больных эпилепсией, 

гетерозиготных по CYP2С19*2 соотношение концентрации десметил-

клобазам/клобазам было значительно выше, чем у гомозиготных по 

CYP2С19*1[Giraud  C,  Tran  A,  Rey  E,  Vincent  J,  Treluyer  JM, Pons G  2004]. 

Kosaki и соавт.  показали, что соотношение дозы и концентраций 

десметилклобазам/клобазам были достоверно выше у больных эпилепсией с 
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двумя мутантными аллелями CYP2С19, чем у пациентов с диким генотипом и 

гетерозигот [Kosaki    K,  Tamura     K,  Sato   R,  Samejima     H,   Tanigawara  Y,  

Takahashi T 2004]. Parmeggiani и соавт.  сообщил о случае пациента, 

страдающего эпилепсией, явдяющегося гетерозиготой по аллельному варианту 

CYP2C19*2, у которого обнаружили чрезвычайно высокую концентрацию 

десметилклобазама, и сильную сонливость при приеме обычной дозы 

клобазама. [Parmeggiani  A,  Posar  A,  Sangiorgi  S,  Giovanardi Rossi P 2004]. 

Исследование [Hashi S, Yano I, Shibata M, Masuda S, Kinoshita M, Matsumoto 

R, Ikeda A, Takahashi R, Matsubara K. 2015] о значительной разнице 

концентрации десметилклобазама в сыворотке крови у бедных 

метаболизаторов, по сравнению с распространёнными и промежуточными, и 

значительном снижении частоты припадков у РМs (р <0,01) при применении 

низких доз клобазама (стартовая 2.5мг/сут) у 50 японцев, страдающих 

эпилепсией. 

В ретроспективном исследовании [Saruwatari J. 2014] было показано, что 

концентрация десметилклобазам/клобазам при поглощении и элиминации была 

значительно снижена (18.1% и 84.9%) у CYP2C19 бедных метаболизаторов, по 

сравнению с гомозиготными распространёнными (n=85). 

Таким образом, можно предположить, что полиморфизм CYP2С19 

оказывает влияние на метаболизм десметилклобазама, что может повышать 

риск развития нежелательных лекарственных реакций в ходе лечения 

клобазамом. 

 

Диазепам 

Исследования Andersson и Jung показали, что процесс деметилирования 

диазепама в микросомах печени человека, происходит в основном с участием 

CYP2C19 и CYP3A4, а процесс 3-гидроксилирования прежде всего 

катализируется CYP3A4. [Andersson  T,  Miners  JO,  Veronese  ME,  Birkett  DJ 

1994, Jung F, Richardson TH, Raucy JL, Johnson EF 1997] В работе Bertilsson  
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проводилось исследование однократной дозы диазепама (10 мг) у 16 здоровых 

испытуемых. Результаты исследования показали, что у медленных 

метаболизаторов элиминация диазеапама и дисметилдиазепама происходит 

значительно медленнее (12 мл/мин vs 26 мл/мин), среднее значения периода 

полувыведения больше (29,4 ч против 16,3 ч), чем у распространенных 

метаболизаторов [Bertilsson L, Henthorn TK, Sanz E, Tybring G, Sawe J, Villen T 

1989]. Qin et al. в ходе своего исследования обнаружили, что у пациентов, 

получающих диазепам, имеющих медленный аллельный вариант CYP2C19, 

площадь под кривой концентрация-время  (area under curve – AUC) больше, а 

период полувыведения удлиняется, что связано с замедлением скорости 

метаболизма диазепама [Qin  XP,  Xie  HG,  Wang  W  et  al.  1999].  Ghoneim и 

соавт.  сообщили о более низком показателе клиренса диазепама у азиатов в 

сравнении с европейцами что может быть объяснено более высокой 

распространенностью медленных аллелей в азиатской популяции СYР2С19 в 

первой  группе [Ghoneim      MM,    1981]. Исследование [Jose M. 2016] пришло 

к выводу, что полиморфизм CYP2C19 не имеет значимой роли в подборе дозы 

диазепама, длительности лечения после ударной дозы (10мг) диазепама у 

жителей Южной индии (n=69). Таким образом, согласно имеющимся на 

сегодняшний день научным данным, наибольшая роль в метаболизма диазепама 

принадлежит CYP2C19. 

 

Этизолам 

Этизолам широко используется в лечении тревожных и панических 

расстройств [Casacchia M, Bolino F, Ecari U 1990, Savoldi F, Somenzini G, Ecari 

U 1990]. Согласно неопубликованным данным производителя, этизолам 

метаболизируется в основном путем гидроксилирования метильной группы в 

этильную группу[Mitsubishi Pharma 2003]. Участие СУР3А4 в метаболизме 

было доказано на пациентах, получавших ингибитор CYP3A4 итраконазол и 

индуктор CYP3A4 карбамазепин [Araki K, Yasui-Furukori N, Fukasawa T et al.  
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2004, Kondo S, Fukasawa T, Yasui-Furukori N et al. 2005]. В работе Fukasawa  

проводилось исследование влияния полиморфизма СYР2С19 на 

фармакокинетику и фармакодинамику этизолама у здоровых японцев (N=21). 

Работа показала, что у медленных метаболизаторов показатели AUC выше, чем 

у пациентов с диким генотипом (287±74  нг/ч/мл vs 178±122 нг/ч/мл, p<0.05), а 

также удлиняется период полувыведения (14.8±4.2ч против 10.5±3.9 ч, p<0.05), 

в сравнении с распространенными метаболизаторами при однократном приеме 

1мг этизолама [Fukasawa  T et al.2005].  

 

Флунитразепам 

Флунитразепам применяют преимущественно как успокоительное и 

снотворное [Scharf  MB,  Bixler  EO,  Kales  A,  Soldatos  CR  1979]. 

Флунитразепам метаболизируется в десметилфлунитрозепам, 3-

гидроксифлунитрозепам и 7-аминофлунитрозепам [Cano    JP,   Sumirtapura       

YC., 1981]. Согласно нескольким исследованиям, СYР2С19 катализирует N-

деметилирование и 3-гидроксилирование флунитразепама. Активность 

СУР2С19 коррелирует со степенью деметилирования и 3-гидроксилирование 

флунитразепама, хотя показатели AUC кривой концентрация-время 

флунитразепама и его метаболитов не отличались у медленных и 

распространенных метаболизаторов [Coller   JK et al.  1999, Gafni I et al. 2003, 

Kilicarslan et al. 2001]. 

 

Квазепам 

Квазепам широко используется в лечении бессонницы [Ankier SI, Goa KL 

1988]. Основной метаболическим путем квазепама является замещение серы 

кислородом, образуя 2-оксоквазепам, который является фармакологически 

активным и способствует гипнотическому эффекта квазепама [Zampaglione N et 

al. 1985, Sieghart   W    1983, Hilbert   JM,  Iorio  L,  Moritzen    V,  Barnett   A,   

Symchowicz  S,  Zampaglione  N  1986]. Исследования ин витро показали, что 
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квазепам метаболизируется, в основном при участии, изофермента  CYP3A4 и, 

в меньшей степени, CYP2C9 и CYP2C19. Исследования на здоровых 

добровольцах с использованием ингибитора СУР3А4 итраконазола и индуктора 

зверобоя доказали участие этого фермента в метаболизме квазепама в 

естественных условиях. [Kawaguchi  A,  Ohmori  M,  Tsuruoka  S  et  al.  2004, 

Kato K, Yasui-Furukori N, Fukasawa T, Aoshima T, Suzuki A, Kanno M, Otani K 

2003] Работа Fukasawa  изучалa влияние полиморфизма CYP2C19 на 

фармакокинетики квазепама при однократном применении. Cmax (66 против 35 

нг / мл) и AUC (810 против 490) были в значительно выше в группе медленных 

метаболизаторов, чем у распространённых метаболизаторов CYP2C19 

[Fukasawa  T,  Yasui-Furukori  N,  Aoshima  T,  Suzuki A,   Tateishi   T,   Otani K   

2004]. Однако, у этих двух групп не было значительных отличий по 

фармакодинамическим параметрам. Эти результаты свидетельствуют о том, что 

полиморфизм CYP2C19 влияет на фармакокинетику квазепама, но нет 

существенной необходимости в корректировке дозы в зависимости от 

активности CYP2C19, по крайней мере, когда квазепам назначается разово.  

 

Алпразолам 

Алпразолам широко используется в лечении тревоги и панических 

расстройств [Greenblatt DJ, Wright CE 1993]. Значительная концентрация–

следственной связи была предложена для алпразолам [Greenblatt DJ, Harmatz JS, 

Shader RI 1993]. Алпразолам метаболизируется преимущественно путем 

печеночного микросомального окисления, превращаясь в а- и 4-

гидроксиалпрозалам[Greenblatt DJ, Wright CE 1993]. Исследования in vitro 

показали, что 4-гидроксилирование алпразолама преимущественно протекает с 

участием СУР3А4, тогда как а-гидроксилирование с CYP3A5 [Hirota N, Ito K, 

Iwatsubo T et al.  2001, Williams JA, Ring BJ, Cantrell VE et al.  2002]. Эти данные 

свидетельствуют о том, что активность CYP3A5 играет решающую роль в 

метаболизме алпразолама. Парк и соавт.  изучали влияние генотипа CYP3A5 на 
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фармакокинетику и фармакодинамику алпразолама после однократного приема 

препарата здоровыми добровольцами. Парк и соавт.  изучали влияние генотипа 

CYP3A5 на фармакокинетику и фармакодинамику алпразолам после 

однократного приема дозы препарата у здоровых добровольцев n=19, которые 

были разделены на 3 группы CYP3A5*1/*1 (n=5), CYP3A5*1/*3 (n=7), 

or CYP3A5*3/*3 (n=7)[Park  JY,  Kim   KA,   Park  PW   et al. 2006]. Величины 

Смах (42 против 29 нг/мл) и AUC (830 против 600 НГ ч/мл) были значительно 

выше в CYP3A5*3/CYP3A5*3 группе, чем в CYP3A5*1/CYP3A5*1 и значения 

группыCYP3A5*1/*3 находились в середине. Исходя из полученных данных 

клиническое значение полиморфизма CYP3A5на эффект алпразолама остается 

неясным. 

 

Мидазолам 

Мидазолам активно применяется в хирургии для премедикации и 

седации. При метаболизме мидазолама образуются: 1'-гидроксимидозалам и 4-

гидроксимидозалам. Работа [Wandel et al. 1994]  о большей роли СУР3А5 при 

гидроксилирование мидозалама в 1'-гидроксимидозалам, чем CYP3A4 in vitro. 

Согласно исследованию [Kuehl et al. 2001]  процесс гидроксилирования 

мидозалама  в печени в два раза выше у исследуемых с генотипомCYP3A5*1/*3, 

чем у CYP3A5*3/*3 группы. [Wong et al. 2004] продемонстрировал что клиренс 

мидазолама почти в 1.5 раза выше у CYP3A5*1/*3 группы, чем у CYP3A5*3/*3 

у раковых больных при пероральном и внутривенном приемах. С другой 

стороны, некоторые исследования показали, что фармакокинетика мидазолама 

после перорального приема  или внутривенной дозы мидазолама  не зависит от  

CYP3A5*3[Yu   KS, 2004, Shih P.S., Huang J.D. 2002]. Таким образом, эффект 

полиморфизма CYP3A5 на фармакокинетику мидазолама остается не 

изученным до конца. В работе S.W. Chan проводилось исследование 

однократной дозы мидазолама (15 мг) у 20 здоровых китайских добровольцев 

генотипированных по CYP3A5*3 и CYP3A4*1G. В исследовании не было 
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замечено значительной связи между фармакокинетикой мидазолама и 

концентрацией 6β-гидрокортизол/кортизол в моче и полиморфизмом CYP3A. 

[Chan SW, 2016] 

 Таким образом, полиморфизм СYР2С19 оказывает существенное влияние 

на фармакокинетику диазепама, этизолама, квазепама и дисметилклобазама. 

Для этизолама и дисметилклобазама, некоторыми исследованиями было 

доказано, что дефицит СУР2С19 приводит к увеличению токсичности. Однако, 

для диазепама и квазепама, клинически значимые изменения фармакокинетики 

либо не наблюдались, либо не были оценены. Опубликованные неоднозначные, 

противоречащие друг другу данные ряда авторитетных исследований и 

сложность метаболических процессов, которым подвергаются бензодиазепины 

в организме, не позволяют определить точную связь между аллельными 

вариантами CYP2С19 и CYP3A4/5 и значениями показателей тех или иных 

фармакокинетических характеристик, в связи с чем, необходимы дальнейшие 

исследования для более тщательного изучения влияния полиморфизма 

CYP2С19 и CYP3A4/5 (особенно СYР3А4) на фармакокинетику и 

фармакодинамику препаратов этих групп.  
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1.4.3. Персонализированный подход к назначению антиконвульсантов у 

пациентов с аффективными расстройствами 

  

 Достаточно давно предпринимались попытки разработать вопросы 

фармакогенетики карбамазепина. В различных исследованиях были найдены 

связи между фармакокинетическими и фармакодинамическими параметрами, 

дозой, эффективностью, переносимостью карбамазепина и полиморфизмом 

некоторых генов, а именно: CYP3A4, CYP3A5, CYP2В6, CYP2C19, CYP2C8, 

EPHX1, ABCB1, ABCC2, NR1I2, NR1/3,  UGT2B7, HLA-B, HLA-A, SCN1A, 

SCN2A,GABRA1,3,6, В2, G2, LST1, LTA, TNF,  HSPA1A, HSPA1L, LSM2. 

Проффесор Шнайдер Н.А. [Шнайдер Н.А. и др., 2008] отмечает, что 

генетические факторы могут определять до 50% случаев неэффективности и 

нежелательных лекарственных реакций при приеме антиконвульсантов, и 

говорит о необходимости внедрения фармакогенетических подходов в 

клиническую практику. 

 Как было сказано выше, фермент CYP3A4 участвует в основном пути 

биотрансформации карбамазепина - превращении его в карбамазепин-10,11-

эпоксид. Также в этой реакции участвуют CYP2С8 и CYP3A5, но их роль 

существенно меньше. Несколько исследователей предпринимали попытки 

найти взаимосвязь полиморфизмов этих генов с активностью соответствующих 

ферментов. 

 В исследовании Puranik YG et al. 2013 года было обнаружено, что у 

пациентов-гомозигот ТТ по дикому аллелю CYP3A4*1/*1 (rs2740574) клиренс 

карбамазепина значительно выше по сравнению с пациентами- гетерозиготами 

СТ. 

В исследовании Xu Zhu et al. 2014 года показано, что гомозиготы GG по 

CYP3A4*1 имеют более высокие концентрации карбамазепина (p = 0.027) и 

карбамазепин-10,11-эпоксида (p = 0.042), чем носители вариантов GA+AA. 
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В исследовании Chbili C. еt al, 2016 года, показано, что  CYP3A4*22 С>Т 

аллельный вариант ассоциирован с метаболическим соотношением 

карбамазепин-10,11-транс-дигидродиол/карбамазепин-10,11-эпоксид у 

тунисских пациентов, больных эпилепсией. При этом более низкое 

соотношение имели гетерозиготы СТ: 0,29 ±0,07 против 0,93 ±0,36, р=0,003.  

 В отношении эпоксидирования карбамазепина in vitro метаболическая 

активность CYP3A5 сопоставима с таковой фермента CYP3A4 (порядка 90%) 

[Huang W, 2004]. CYP3A5*3-полиморфизм является наиболее 

распространенным и функционально важным во всех исследованных 

этнических группах, и была найдена статистически значимая разница в частоте 

вариантов этого аллеля среди различных популяций [Xie HG et al., 2004; Suarez-

Kurtz G et al., 2014]. 

Полиморфизм CYP3A5*3 A>G (rs776746) влияет на сплайсинг мРНК и 

может привести к появлению нестабильных и нефункциональных форм 

CYP3A5. Xu Zhu et al. в 2014 году выяснили, что гомозиготы по мутантному 

аллелю GG (CYP3A5*3/*3) имели более высокий уровень концентрации 

карбамазепина (то есть являлись медленными метаболизаторами), чем 

гомозиготы АА и AG (p = 0.01).  

Пациенты-носители, по крайней мере, одного CYP3A5*1 аллеля, имеют 

большие количества активного CYP3A5 [Xie H G et al, 2004; Xu Zhu et al, 2014]. 

Доля фермента CYP3A5 составляет до 50% от общего количества белка в 

печени CYP3A у людей с  CYP3A5*1 аллельным вариантом [Lin YS et al., 2002; 

Zhang W et al., 2011].  

Пациентам - носителям дикого аллеля А (GA и AA) по CYP3A5*3  чаще 

требовались более высокие поддерживающие дозы, чем пациентам - 

гомозиготам GG (т. е. медленным метаболизаторам) (p = 0,039). 

Соответственно, носители GA+AA имели достоверно более низкие 

концентрации карбамазепина, чем пациенты – гомозиготы по мутантному 
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аллелю (GG) в исследованиях на японских и корейских пациентах, страдающих 

эпилепсией [Seo Т et al., 2006; Xu Zhu et al., 2014]. 

В исследовании Puranik YG et al., 2013, гомозиготы GG (rs776746) были 

связаны с более долгим периодом полураспада карбамазепина в группе афро-

американцев; в группе европеоидов этой связи найдено не было. 

Еще одно исследование на тайских пациентах показало, что быстрые 

метаболизаторы по CYP3A5 имели более низкий уровень концентрации 

карбамазепина по отношению к носителям мутантного аллеля [Panomvana D et 

al., 2013; Xu Zhu et al., 2014]. 

По мнению Ragia G [Ragia G, 2015], имеющихся на сегодняшний день 

данных недостаточно для полноценного вывода о том, проявляет ли CYP3A5 

сродство и метаболическую способность, аналогичную CYP3A4, в отношении 

карбамазепина. Тем не менее, по мнению авторов, роль CYP3A5 необходимо 

исследовать более внимательно, так как существуют результаты исследований, 

показывающих, что карбамазепин может биотрансформироваться CYP3A5, как 

альтернативным путем. В целом, CYP3A5 является весьма важным ферментом 

и его потенциал в фармакогеномике еще предстоит изучить.  

Ram Lakhan et al., 2011 г. сообщает о том, что в исследовании на 

индийских пациентах обнаружена связь между резистентностью эпилепсии к 

лечению антиконвульсантами, и полиморфизмом CYP2C9 (*2 и *3- аллели). 

Однако, что касается CYP2C19 (*3- аллель), в индийской популяции он был 

мономорфен, и соответственно, не давал межиндивидуальных различий. К 

аналогичным результатам пришли R. Kesavan et al., 2011 (также - исследование 

индийских пациентов). При этом требуется дальнейшее уточнение 

распространенности полиморфизмов этих генов в различных популяциях. 

Профессор Шнайдер Н.А. указывает на потенциально значительную роль этих 

полиморфизмов в фармакогенетике антиконвульсантов.  

По результатам исследования Puranik YG [Puranik YG et al., 2013] 

наблюдалась статистически значимая связь между полиморфизмом гена, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kesavan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21985806


59 

 

кодирующего Р-гликопротеин- ABCB1 rs1128503 (C>T) и клиренсом 

карбамазепина у афро-американцев. В эксперименте сравнивали нормальных 

гомозигот CC (клиренс составил 30,20 ± 6,53 л/ч /кг) и носителей T-аллеля - TT 

и CT (клиренс 39,85 ± 14,53 л/ч/кг). Больные с одним Т-аллелем 

продемонстрировали значительно более высокий клиренс (p=0,036), что 

приводило к значительному снижению концентрации карбамазепина в плазме 

крови.  

Отмечено значительное влияния полиморфизмов гена ABCB1 (rs4148739 

и rs4148740) на отношение концентраций карбамазепин-10,11-транс-

дигидродиол/карбамазепин – 10,11- эпоксид, но только у пациентов негроидной 

расы. Что касается полиморфизма ABCC2 (rs2273697  G>A), было показано его 

влияние на клиренс карбамазепина в популяции европеоидов: для выборки с 

аллельными вариантами AA и AG клиренс составил 53,24 ± 23,24 л/ч/кг, а для 

популяции с генотипом GG 42,64 ± 14,39 л/ч/кг (р = 0,047). Наличие мутантного 

аллеля А по локусу rs2273697 G>A также повышало показатели  соотношения 

концентраций карбамазепин-10,11-эпоксида и карбамазепина у пациентов 

женского пола (0,20 ± 0,06 л/ч/кг против 0,13 ± 0,04 л/ч/кг; р = 0,002). У 

европеоидов-мужчин полиморфизм ABCC2 (rs3740066, A> G) был связан с 

более низким соотношением концентраций карбамазепин-10,11-эпоксида и 

карбамазепина (0,02 ± 0,08 л/ч/кг против 0,12 ± 0,05 л/ч/кг; р = 0,008). Кроме 

того, у афро-американцев rs4148386 G>A был связан с клиренсом 

карбамазепина (AA + AG против GG: 39.00 ± 12.16 против 25,82 ± 9,27 л / ч / кг; 

р = 0,012) и соотношением карбамазепин – 10,11- эпоксид/карбамазепин (AA + 

АG против GG: 0,14 ± 0,06 против 0,10 ± 0,06; р = 0,049) [Puranik YG et al., 2013]. 

Ассоциация полиморфизмов rs2032582 и rs1045642 гена ABCB1 с 

лекарственной резистентностью  при лечении эпилепсии также отмечалась в 

исследовании на китайской популяции [Hung CC et al., 2007]. Низкие уровни 

карбамазепина в плазме крови могут быть связаны с более высокой кишечной 

экспрессией ABCB1 [Simon C et al., 2007].  
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В исследовании Xu Zhu [Xu Zhu et al., 2014] у пациентов с нормальным 

генотипом (СС) были отмечены значительно более высокие плазменные 

концентрации карбамазепина (p < 0,001), карбамазепин – 10,11- эпоксида,  (p = 

0,001) и карбамазепин-10,11-транс-дигидродиола (p = 0,021), чем у пациентов-

гетерозигот по полиморфному маркеру 3435C>T гена ABCB1.  

В  исследовании Haerian BS [Haerian BS et al., 2011]  немутантные 

гомозиготы СС по полиморфному маркеру 3435C>T гена ABCB1 имели более 

высокие концентрации карбамазепина, чем гетерозиготы, в то время как 

предыдущее исследование китайских пациентов показало разницу между 

мутантными гомозиготами с генотипом TT и немутантными гомозиготами 

[Meng HM et al., 2011].  

Тем не менее, некоторые исследования не подтверждают влияние 

полиморфизма 3435C>T гена ABCB1 на уровень концентрации карбамазепина 

[Hung CC et al., 2012; Seo T et al, 2006; Ozgon GO et al, 2008]. Возможно 

существование нескольких причин расхождения в приведенных выше 

результатах. Во-первых, активность гликопротеина-Р и полиморфизма ABCB1 

может отличаться у пациентов различных рас. Во-вторых, наряду с 

гликопротеином-Р, другие транспортеры, такие как MRP2, кодируемый ABCC2, 

играют более важную роль в транспорте  карбамазепина [Puranik YG et al, 2013]. 

В-третьих, карбамазепин может индуцировать синтез гликопротеина Р в 

желудочно-кишечном тракте или мозге, что может ускорить его выведение 

[Giessmann T et al, 2004]. Таким образом, уровень экспрессии гликопротеина Р 

может влиять на длительность назначения и приема карбамазепина [Meng HM 

et al., 2011]. Фермент-индуцирующее действие- это постепенный процесс, и 

время воздействия лекарств может влиять на величину индукции [Brodie MJ et 

al., 2013].  

Таким образом, различные результаты исследований могут быть связаны 

с различной длительностью терапии и временем сбора крови. Кроме того, 

Haerian BS [Haerian BS et al., 2011] также обнаружил, что немутантные 
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гомозиготы СС по ABCB1 3435C>T имели также более высокие показатели 

концентрации карбамазепин – 10,11- эпоксида и карбамазепин-10,11-транс-

дигидродиола, чем гетерозиготы. Полученные результаты подтверждают, что 

карбамазепин – 10,11- эпоксид является субстратом гликопротеина P in vitro 

[Zhang CB et al., 2014; Xu Zhu et al., 2014]. 

 Как было сказано выше, микросомальная эпоксидгидролаза (EPHX1) 

катализирует образование карбамазепин-10,11-транс-дигидродиола из 

карбамазепин – 10,11- эпоксида. Puranik YG et al. в 2013 году оценили 

ассоциацию аллельных вариантов EPHX1 (rs1051740 C> T) с соотношением 

карбамазепин-10,11-транс-дигидродиола и карбамазепин – 10,11- эпоксида, 

определяемые через 2 ч после введения карбамазепина. Пациенты- афро-

американцы, гомозиготные по низкоактивному аллелю EPHX1 (ТТ) 

продемонстрировали более низкое значение этого соотношения через 2 ч, по 

сравнению с пациентами с, по крайней мере,  одним C (His) аллелем: CC + CT 

(CC + CT против ТТ; 3,19 ± 1,22 против 2,32 ± 0,62; р = 0,026). Тем не менее, 

этой тенденции не было выявлено среди европеоидов. EPHX rs2234922 

(His139Arg) не продемонстрировал значительной связи в этой группе 

пациентов. Также был проведен совместный анализ этих полиморфизмов. 

Значимая связь наблюдалась у пациентов, имеющих более высокие числа 

аллелей His113 и/или 139 (His113His и His139 His, или His113Tyr и His139His) 

с более высоким соотношением карбамазепин-10,11-транс-дигидродиола и 

карбамазепин – 10,11- эпоксида  через 2 ч после приема карбамазепина, по 

сравнению с носителями Tyr113Tyr и His139His [Puranik YG et al., 2012]. 

В исследовании Xu Zhu. еt al., 2016 год, были показаны связи 

полиморфизма EPHX1 с.416 А>G и EPHX1 c.128G>C с  концентрацией 

карбамазепин-10,11-транс-дигидродиола (была достоверно выше у АА – 

гомозигот, чем у GG и АG), и с соотношением карбамазепин-10,11-транс-

дигидродиола  и карбамазепин – 10,11- эпоксида (выше у АА- гомозигот) у 

тунисских пациентов, больных эпилепсией. 
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Также на метаболизм (а точнее- на фармакодинамику) карбамазепина 

могут влиять полиморфизмы генов, кодирующих потенциал- зависимые Na- 

каналы, на которые воздействует карбамазепин в ЦНС. Варианты этих 

полиморфизмов не влияют на фармакокинетику карбамазепина, но могут 

влиять на эффективность терапии или наоборот-  фармакорезистентность. 

В исследовании Soha Namazi et al., 2015год, говорится о том, что в 

иранской популяции не было обнаружено значимой связи между 

полиморфизмом гена SCN1A с плазменной концентрацией карбамазепина и 

Карбамазепин- 10-11- эпоксида. 

Armond Daci et al. в 2015 году сообщил, что полиморфизм SCN1A IVS5-

91G>А ассоциируется с фармакорезистентностью эпилепсии, а полиморфизм 

гена EPHX1 влияет на фармакокинетику карбамазепина.  

В исследовании  Sarah K et al., 2005 обнаружено, что носители одного из 

генов семейства SCN1А (rs3812718) получали достоверно более высокие дозы 

карбамазепина. 

 

Заключение 

Помимо отсутствия исследований у пациентов с сочетанными 

расстройствами не менее важным остается тот факт, что современное 

исследование персонализации фармакотерапии должно включать, помимо 

генетических, фенотипические биомаркеры. Это значимо в первую очередь 

потому, что генотипирование не может с точностью предсказать реальную 

метаболическую активность изофермента [Shah et al., 2016]. Информации о 

генетическом полиморфизме у пациента часто недостаточно, чтобы 

спрогнозировать фармакокинетику, эффективность и безопасность 

лекарственного средства [Francisco Shah et al., 2016, Siller-Matula et al., 2013]. 

Помимо рутинных методик определения активности изоферментов цитохрома 

P450 по соотношению метаболитов в моче, имеются и более современные 

технологии. Одной из них является анализ уровня специфичных микроРНК в 
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плазме крови пациента. В настоящий момент экспериментальные работы 

противоречивы. Получены данные как об ассоциации экспрессии ферментов 

CYP3A с уровнями специфичных микроРНК: miR-30c-1-3p [Vachirayonstien  and  

Yan,  2016], miR-27b [Ekström et al., 2015], miR-27a [Shi et al., 2013], miR-223 

[Takahashi et al.,   2014], miR-34a [Lamba et al., 2014], miR-148a [Takagi et al., 

2008], miR-155 [Vuppalanchi et al., 20 так и противоположные [Wei et al., 2013]. 

Было также показано, что miR-130b влияет на экспрессию сразу нескольких 

ферментов: CYP2C9, CYP2A6, CYP2C19 [Rieger et al., 2015]. На экспрессию 

гена CYP2C19 влияют hsa-miR-29a-3p [Yu et al., 2015] и miR-34a [Lamba et al., 

2014]. Приведенные исследования были проведены на культурах человеческих 

гепатоцитов. Практически не встречается работ, посвященных изучению 

влияния плазменных уровней специфичных микроРНК с генотипической и 

фенотипической активностью изоферментов системы цитохрома P450. Это 

также создает актуальные предпосылки к проведению данного 

диссертационного исследования.  
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ГЛАВА 2. Материалы и методы исследования 

 

 

 

2.1. Клиническая характеристика обследованных пациентов 

851 пациент с алкогольной зависимостью (F10.212 - Психические и 

поведенческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя, синдром 

зависимости средней стадии, воздержание в условиях, исключающих 

употребление алкоголя), у которых были диагностированы различные 

симптомы аффективного спектра, среди которых отмечались тревога, дисфория, 

аффективная лабильность или пониженное настроение, либо их сочетание. Если 

тревога диагностировалась в рамках синдрома отмена алкоголя, то пациенту 

назначался бромдигидрохлорфенилбензодиазепин в дозе 2-8 мг/сут с 1 по 5 день 

стационарного лечения (N=246). Если тревога, пониженное настроение или 

дисфория диагностировались после купирования синдрома отмены, то с 5 по 21 

день стационарного лечения назначался флувоксамин в дозе 50-150 мг/сут 

(N=192) или миртазапин в дозе 15-45 мг/сут (N=137), обладающие седативным 

действием. При выявлении аффективных вспышек в подострый период и период 

ранней ремиссии назначался карбамазепин в дозе 100-200 мг/сут с 5 по 21 день 

стационарного лечения (N=101). При выявлении тяжелых аффективных 

расстройств с преобладанием психопатологической симптоматики в период 

терапии синдрома отмены алкоголя и выраженной тревоги в постабстинентном 

периоде (баллы по госпитальной шкале тревоги и депрессии HADS   11 и выше 

- клинически выраженная тревога/депрессия) назначался 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин в дозе 2-8 мг/сут с 5 по 21 день 

стационарного лечения (N=175). 

 Возраст больных находился в интервале от 18 до 60 лет, средний возраст 

составил 40,83±12,92 лет. Все пациенты были мужского пола.Объем выборки 

пациентов каждой группы представлен на рисунках 2.1.1 и 2.1.2.  
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Рисунок 2.1.1. Общее количество пациентов, принимавших участие в 

исследовании 

 

 

Рисунок 2.1.2. Количество пациентов с АР, принимавших участие в 

исследовании 
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Для оценки состояния здоровья пациентов, оценки степени 

репрезентативности набранных выборок, перед включением в исследование 

были собраны клинико-демографического данные (таблица 2.1.1). 

Таблица 2.1.1 

Результаты клинико-демографического исследования пациентов 

Показатель ДР ТР АР СОА 

Возраст, лет 39,67±12,67 42,59±13,81 42,26±12,95 41,49±12,5 

Масса, кг 84,33±10,03 79,05±10,69 82,36±10,13 77,63±8,87 

Рост, м 1,78±1,12 1,81±0,09 1,8±0,09 1,79±1,1 

ИМТ, кг/м2 26,62±3,98 24,26±3,06 25,57±3,42 24,37±2,63 

АСГ, N (%) 321 (97,6%) 216 (98,2%) 100 (99,0%) 51 (100,0%) 

ТЭ, N (%) 318 (96,7%) 215 (97,7%) 99 (98,0%) 48 (94,1%) 

ТПН верхних 

конечностей, N (%) 

47 (14,3%) 39 (17,7%) 12 (11,9%) 10 (19,6%) 

ТПН нижних 

конечностей, N (%) 

38 (11,6%) 22 (10,0%) 12 (11,9%) 6 (11,8%) 

ТКМ, N (%) 51 (15,5%) 25 (11,4%) 11 (10,9%) 7 (13,7%) 

HCV, N (%) 5 (1,5%) 2 (0,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

ЯБЖ, N (%) 33 (10,0%) 19 (8,6%) 11 (10,9%) 4 (7,8%) 

ЯБДПК, N (%) 24 (7,3%) 11 (5,0%) 5 (5,0%) 2 (3,9%) 

АГ, N (%) 38 (11,6%) 25 (11,4%) 6 (5,9%) 6 (11,8%) 

Активное курение, N 

(%) 

305 (92,7%) 208 (94,5%) 97 (96,0%) 47 (92,2%) 

  

Со слов пациентов нами были собраны данные алкогольного анамнеза, 

включающие длительность злоупотребления алкоголем, давность 

существования СОА, среднюю продолжительность одного запоя, среднюю 

продолжительность «светлых промежутков», продолжительность последнего 

запоя, толерантность (таблица 2.1.2). 
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Таблица 2.1.2 

Данные алкогольного анамнеза 

Показатель ДР ТР АР СОА 

Длительность 

злоупотребления 

алкоголем, лет 

20,41±6,03 20,69±5,71 22,32±6,59 22,02±5,56 

Давность существования 

СОА, лет 

9,84±3,08 9,91±3,18 10,09±3,14 10,69±2,93 

Средняя 

продолжительность 

одного запоя, дней 

7,05±1,94 7,12±2,05 6,9±1,96 7,2±2,24 

Средняя 

продолжительность 

"светлых промежутков", 

недель 

7,14±1,96 6,98±2,16 7,05±2,05 6,86±1,93 

Продолжительность 

последнего запоя, дней 

7,12±1,99 7,15±1,95 6,91±2,14 7,71±1,76 

Толерантность, л водки 0,98±0,33 0,94±0,3 0,95±0,32 1,02±0,31 

  

Для оценки состояния здоровья пациентов перед включением в исследование 

были собраны лабораторные данные (общий и биохимический анализ крови и 

мочи) (таблица 2.1.3). 

 

Таблица 2.1.3 

Результаты лабораторного обследования пациентов 

Показатель ДР ТР АР СОА 

Глюкоза, мкмоль/л 5,11±0,36 5,08±0,37 5,11±0,38 5,06±0,38 
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Билирубин общий, 

мкмоль/л 

12,79±5,59 12,8±5,63 14,53±5,07 14,47±5,48 

ГГТ, ЕД/л 48±23,38 49,35±23,27 49,28±22,47 44,33±20,34 

Общий белок, г/л 73,2±5,86 72,73±5,77 73,71±6,46 72,25±6,34 

Мочевина, ммоль/л 5,61±1,77 5,47±1,78 5,66±1,86 5,45±1,69 

Креатинин, мкмоль/л 85,46±14,81 84,97±14,5 85,48±14,96 86,08±13,93 

АЛТ, ЕД/л 29,38±9,08 29,75±8,4 31,1±8,58 29,82±8,72 

АСТ, ЕД/л 27,47±9,21 27,95±9 26,79±9,03 24,45±9,07 

 

 Критерии включения:  

1. Подтвержденный диагноз F10.212 Психические и поведенческие 

расстройства, вызванные употреблением алкоголя. Синдром зависимости 

средней стадии. Воздержание в условиях, исключающих употребление 

алкоголя. Либо пациенты с синдромом отмены алкоголя (F10.30) в части 

исследования, посвященным терапии с данным диагнозом. 

2. Суммарный балл по госпитальной шкале тревоге и депрессии HADS 

выше 10 (субклинически и клинически выраженная тревога / депрессия) или для 

пациентов с синдромом отмены балл по шкале CIWA-Ar выше 15 (умеренный / 

тяжелый абстинентный синдром). 

3. Пациенты, получающие по показаниям миртазапин (Каликста®, 

производитель БЕЛУПО, республика Хорватия) или флувоксамин (Феварин®, 

производитель Эбботт Хелскеа САС, Франция) в форме таблеток, либо 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (Феназепам®, производитель АО 

«Валента Фарм», Россия) в форме таблеток, либо карбамазепин 

(Карбамазепин®, производитель ЗАО «Алси Фарма», Россия) в форме таблеток. 

Критерии невключения:  

1. Масса тела < 60 кг или > 100 кг, возраст старше 60 лет, выраженное 

органическое поражение головного мозга;  
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2. Выраженная соматическая патология (обострение хронических 

патологий печени, почек, сердечно-сосудистой, нервной системы);  

3. Регистрация в анамнезе иной зависимости, кроме зависимости от 

алкоголя;  

4. Клиренс креатинина менее 50 мл/мин, а плазменная концентрация 

более 1,5 мг/дл;  

5. Совместное назначение двух и более ЛС, оказывающих воздействие на 

уровень влечения к ПАВ, выраженность аффективного расстройства.  

6. Применение нетрадиционных методов лечения алкогольной 

зависимости (в том числе, так называемой, плацебо-терапии («кодирование», 

«химзащита», «торпедо» и т.п.));  

7. Наличие противопоказаний к применению изучаемых ЛС 

(регламентированы в утвержденных Министерством здравоохранения 

Российской Федерации инструкциях по медицинскому применению). 

 

Дизайн исследования представлен на рисунке 2.1.3. 

 

Рисунок 2.1.3. Дизайн исследования 
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2.2. Методики оценки эффективности и безопасности терапии 

Для исследования эффективности фармакотерапии ЛС будут применены 

международные психометрические валидизированные шкалы: 

- Госпитальная шкала тревоги и депрессии HADS [Zigmond AS, 1983]; 

- Шкала депрессии Гамильтона HAM-D [Hamilton M, 1960]; 

- Шкала депрессии Бека [Beck AT, 1961]; 

- Пенсильванская шкала крейвинга PACS (Pensilvanian Alcohol Craving 

Scale) [Flannery BA et al., 1999]; 

- Визуально-аналоговая шкала оценки выраженности влечения к алкоголю; 

- Шкала оценки выраженности влечения к алкоголю ННЦ наркологии 

[Альтшулер В.Б., 1994]. 

Изучение профиля безопасности будет проводиться с применением шкалы 

UKU Side-Effect Rating Scale (UKU). 
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2.3. Лабораторные методы исследования 

2.3.1. Определение полиморфизмов генов CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5, 

CYP2C19, CYP2C9 и ABCB1 

Методика генотипирования разработана и апробирована сотрудниками 

отдела молекулярной медицины научно-исследовательского института 

молекулярной и персонализированной медицины ФГБОУ ДПО «Российская 

медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России (ректор - член-корр. РАН, д.м.н., проф. Сычев Д.А.) к.б.н., 

зам. руководителя НИИ Гришиной Е.А., н.с. Рыжиковой К.А., м.н.с. Пименовой 

Ю.А. 

 Генотипирование проводилось с использованием венозной крови, 

которую собирали в последний день исследования в пробирки VACUETTE® 

(Австрия) с К3 ЭДТА (этилендиаминтетраацетат). 

          Определение генетических полиморфизмов 3435С>T гена ABCB1 

(rs1045642),полиморфизма 681G>A (rs4244285), полиморфизма 1846G>A гена  

CYP2D6 (rs3892097), полиморфизма 636G>A (rs4986893), полиморфизма 

15389С>T (rs35599367) гена СYP3A4, полиморфизма -806 С>T (rs12248560) 

гена CYP2C19, и полиморфизма 6986>G (rs77646) гена CYP3A5 осуществляли 

с помощью метода полимеразной цепной реакции в реальном времени на ДНК- 

амплификаторах «Dtlite» («ДНК-Технология», Россия).  

Носительство полиморфного маркера 1846G>A гена  CYP2D6, 3435С>T 

гена ABCB1, 681G>A  и  636 G>A  гена CYP2C19 ) определялось с помощью 

коммерческих наборов реагентов "SNP-Скрин" ЗАО «Синтол» (Россия). 

(вставить программу амплификации). Носительство полиморфного маркера 

806 С>T гена CYP2C19, 15389С>T гена СYP3A4 и 6986>G  гена CYP3A5 

определялось с помощью коммерческих наборов «TaqMan®SNP Genotyping 

Assays» и TaqMan Universal Master Mix II, без UNG Applied Biosystems (Foster 

City, California, USA). Программа амплификации включает в себя этап 

инкубации при 95°C в течение 2 минут, затем денатурация при 95°C - 15 
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секунд и отжиг при 56°C - 1 секунд в течение 39 циклов. Сигнал 

флуоресценции развивался по соответствующему каналу: FAM, VIC или 

FAM и VIC. 

2.3.2. Фенотипирование CYP2D6 и CYP3A4 

Фенотипирование проведено в лаборатории клинической фармакологии 

ФГБУ ГНЦ «Институт иммунологии» ФМБА России заведующим 

лабораторией, к. фарм. н. Смирновым В.В. 

Активность CYP2D6 оценивали по отношению концентрации 6-гидрокси-

1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина (6-HO-THBC) к концентрации пинолина в 

моче пациентов [Jiang, 2009; Смирнов В.В., 2015]. Пинолин является 

специфическим субстратом CYP2D6, что позволяет посредством расчета 

метаболического отношения концентраций его и его метаболита (C6-HO-

THBC/CP) оценить активность CYP2D6: высокие значения показателя 

отношения означают высокую активность изофермента, низкие – низкую 

активность. 
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Активность CYP3A4 оценивали по отношению концентрации 6-бета-

гидроксикортизола (6-B-HC) к концентрации кортизола в моче пациентов 

(рисунок 2.3.2.1.1). Методика разработана Смирновым В.В., Савченко А.Ю., 

Раменской Г.В. [Смирнов В.В., 2011]. 

 

Рисунок 2.3.2.1.1. Метаболизм кортизола [Abel SM, 1992; Galteau MM, 2003]    

 

 

2.4. Определение уровня микро-РНК 

2.4.1. Выделение тотальной РНК из плазмы крови 

Кровь для исследования отбирали в стерильные пробирки, содержащие 

ЭДТА. Закрытую пробирку с кровью несколько раз переворачивали для 
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перемешивания с антикоагулянтом. Для получения плазмы пробирку 

центрифугировали в течение 10 мин при ускорении 2000g, после чего 

супернатант переносили в стерильные пробирки объемом 2 или 1,5 мл и 

хранили до использования при температуре -80°C.  

Выделение суммарной РНК, включая микроРНК, проводилось с помощью 

реагента Trizol (Life Technologies, Карлсбад, США) и набора miRNeasy Mini Kit 

(Qiagen, Хильден, Германия) в соответствии с протоколом производителей с 

небольшими модификациями. Реагент Trizol добавляли к 500 мкл плазмы в 

объемном соотношении 2:1. После внесения в пробирку хлороформа и 

последующего центрифугирования для разделения фаз, водную фазу 

переносили в новую пробирку и добавляли к ней 1,5 объема 100% этанола. 

Раствор, содержащий РНК, загружали в колонку miRNeasy и подвергали 

дальнейшей отмывке в соответствии с инструкциями производителя.  

Окончательный объем элюции составлял 15 мкл.  

Концентрация и чистота полученной РНК оценивалась на 

спектрофотометре для микрообъемов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 

Нью-Йорк, США). Процесс выделения повторяли для каждого образца до 

получения достаточного количества РНК для следующих этапов.  
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2.4.2. Количественная оценка уровня экспрессии микроРНК методом ПЦР 

в реальном времени 

Обратную транскрипцию проводили с использованием набора MiScript II 

RT Kit (Qiagen) в соответствии с рекомендованным протоколом. Для получения 

кДНК использовалось 300 ng суммарной РНК, выделенной из каждого образца, 

которая вносилась в реакционную смесь (4 мкл 5х miScript HiFlex Buffer, 2 мкл 

10X miScript Nucleics Mix, 1 мкл miScript Reverse Transcriptase Mix и свободная 

от РНКаз вода до 20 мкл) и инкубировалась 60 минут при 37 °С, с последующим 

увеличением температуры до 95 °С на 5 минут для инактивации транскриптазы.   

ПЦР в реальном времени выполнялась трех повторностях для каждой 

анализируемой микроРНК, а также эндогенного контроля RNU6B, с 

использованием набора MiScript SYBR Green PCR Kit (Qiagen) и 

пресинтезированных праймеров miScript Primer Assay (Qiagen) в объеме 

реакционной смеси 12 мкл (2 мкл полученной кДНК, 5 мкл 2х QuantiTect SYBR 

Green PCR Master Mix, 1 мкл 10x miScript Universal Primer, 1 мкл 10x miScript 

Primer Assay к исследуемым микроРНК и свободная от РНКаз вода до 12 мкл). 

ПЦР в реальном времени осуществлялось по рекомендованной производителем 

программе (15 минут при 95 °С для активации HotStarTaq DNA Polymerase и 40 

трехступенчатых циклов (94 °С - 15 сек., 55 °С – 30 сек., 70 °С – 30 сек.)).    

 

2.5. Терапевтический лекарственный мониторинг 

Калибровочные и контрольные образцы (QC) готовили из рабочих 

стандартных растворов путем растворения точной навески стандартного 

образца в метаноле с последующим разведением для получения требуемых 

концентраций.  

Для построения калибровочной кривой готовили калибровочные образцы 

с концентрацией феназепама 5, 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000, 2000 нг/мл, а 

также контрольные образцы с концентрацией феназепама 5 (нижний предел 

количественного определения, НПКО, LLOQ), 15 (низкий QC), 1000 (средний 
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QC), 1500 нг/мл (высокий QC). В качестве внутреннего стандарта (ВС) 

использовался диазепам в концентрации 250 нг/мл в ацетонитриле.  

 

2.5.1. Пробоподготовка 

Пробоподготовку осуществляли путем осаждения белков. Для этого в пробирку 

вместимостью 1.5 мл вносили 200 мкл плазмы и 600 мкл ацетонитрила, 

содержащего ВС. Образец встряхивали на вортексе в течение 10 минут, затем 

центрифугировали 10 мин при 14500 об/мин при температуре 4 °С. После 

центрифугирования супернатант переносили в виалу и помещали в автосамплер 

хроматографа. Исследование проводилось с использованием 

высокоэффективного жидкостного хроматографа Agilent 1260 (Agilent 

Technologies, Калифорния, США) и тандемного масс-селективного детектора 

Agilent 6460 (Agilent Technologies, Калифорния, США) с источником Jet Stream 

Electrospray Ionization.  

 

2.5.2. Условия хроматографического анализа 

В качестве неподвижной фазы использовалась колонка Agilent Poroshell 

120 EC-C18 (2.7 мкм, 3.0 x 50мм) с предколонкой InfinityLab Poroshell 120 EC-

C18 (2.7 мкм, 3.0 x 5.0 мм) (Agilent Technologies, Калифорния, США).  

Температура термостата колонок составляла 50’ С.  

Подвижная фаза включала элюент A (10 мМ водный раствор формиата 

аммония c 0.1% муравьиной кислоты) и элюент B, представленный метанолом 

c 0.1% муравьиной кислоты. Скорость потока составляла 0.4 мл/мин. 

Элюирование происходило в градиентном режиме, градиент по составу 

подвижной фазы представлен в таблице 1. Время анализа для каждого образца 

составляло 9.0 мин. Объем вводимой пробы составил 2 мкл. При данных 

условиях время удерживания составило 4.75 мин. для феназепама и 4.84 мин. 

для диазепама. 
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Таблица 2.5.2.1 

Градиент подвижной фазы элюента 

Время анализа, мин 
Объемная доля элюента 

А, % 

Объемная доля элюента 

В, % 

0.00 95 5 

0.50 95 5 

1.00 50 50 

1.50 5 95 

3.00 5 95 

3.01 95 5 

5.00 95 5 

 

2.5.3. Условия масс-селективного определения 

Масс-селективное детектирование осуществляли в режиме 

положительной электроспрейной ионизации. В режиме мониторинга 

множественных реакций (MRM) были выбраны переходы для феназепама с 

349.0 m/z [M+Н+] на 206.1 m/z (энергия в ячейке соударения 40 В) и с 349.0 m/z 

[M+Н+] на 184.0 m/z (энергия в ячейке соударения 32 В), для диазепама 

(внутренний стандарт) с 285.1 m/z [M+Н+] на 193.1 m/z (энергия в ячейке 

соударения 32 В) и с 285.1 m/z [M+Н+] на 154.1 m/z (энергия в ячейке соударения 

24 В). Напряжение на фрагменторе для феназепама и диазепама составляло 156 

и 166 В, соответственно.  

Напряжение на капилляре составляло 3.5 кВ, температура осушающего 

газа составляла 350°С, скорость потока азота  6 л/мин. Давление на 

небулайзере составляло 45 psi, температура sheath gas составляла 375°С, 

скорость потока sheath gas  11 л/мин.  

2.5.4. Валидация методики 

Валидацию биоаналитической методики проводили на основе 

руководства FDA Guidance for Industry: Bioanalytical method validation. 
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Калибровочные кривые носили линейный характер во всем диапазоне 

определяемых концентраций 0.5 нг/мл – 2000 нг/мл. Полученные 

коэффициенты корреляции соответствуют норме (не менее 0,99). Точность и 

прецизионность исследовались внутри цикла и между циклами. Полученные 

величины относительного стандартного отклонения (прецизионность) и 

относительной погрешности (точность) соответствуют нормам (не более 20 % 

на уровне НПКО, не более 15 % - для остальных точек). Матричный эффект не 

оказывал влияния на ионизацию аналита. 
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2.6. Статистическая обработка результатов исследования  

Статистический анализ данных проводился с использованием языка 

статистического программирования R, в варианте сборки от Microsoft R 

Application Network (R версии 3.3.2 (2016-10-31)). Для программирования 

использовалась среда разработки RStudio версии 1.0.136. 

Для проведения статистического анализа были использованы следующие 

пакеты для R: 

1) базовые пакеты (входящие в вышеуказанную сборку): stats, graphics, 

grDevices, utils, datasets, methods, base; 

2) Дополнительные пакеты: ggplot2 v.2.2.1, doBy v.4.5, coin v.1.3, gtools 

v.3.5.0, dplyr v.0.5.0, plyr v.1.8.4, gplots v.3.0.1, readxl v.0.1.1, XLConnect v.0.12, 

RevoUtilsMath v.10.0.0. 

Все методы аналитической статистики, использованные для проверки 

гипотез, были основаны на методах, представленных в базовом пакете stats. 

Подробная документация по каждому из пакетов представлена в репозитории 

MRAN (https://mran.microsoft.com/timemachine/, версия 2016-11-01). 

Непрерывные (количественные) данные представлены в виде количества 

наблюдений, среднего арифметического, 95 % доверительного интервала (ДИ) 

для среднего (если не указано иное), стандартного отклонения, медианы, 

интерквартильного размаха (ИКР), минимума и максимума. Порядковые, 

категорийные и качественные данные представлены в виде абсолютных частот 

(количества наблюдений) и относительных частот (процентов).  

Для сравнения качественных и порядковых показателей применялись 

точный критерий Фишера и критерий χ2 Пирсона (хи-квадрат), для сравнения 

количественных показателей – t-критерий Стьюдента либо критерий Манна-

Уитни (в зависимости от характера распределения количественных 

показателей). Оценку характера распределения осуществляли с помощью W-

теста Шапиро-Уилка. При отсутствии равенства дисперсий между выборками t-

критерий Стьюдента дополнялся поправкой Уэлча. Сравнение нескольких 
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выборок непрерывных данных производили с помощью одно- или 

многофакторного дисперсионного анализа ANOVA/MANOVA (для нормально 

распределенных данных) или H-теста Крускалла-Уоллиса/теста Джонкхиера-

Терпстры (для данных, не подчиняющихся закону нормального распределения). 

Поправку на множественное сравнение осуществляли с помощью теста 

Бенджамина-Хохберга или Бенджамина-Иекутелли. 

Для определения корреляции между непрерывными переменными 

вычисляли коэффициент корреляции Пирсона или ранговый коэффициент 

корреляции Спирмена (Spearman rank R) для выборок, имеющих нормальных и 

ненормальный характер распределения, соответственно. Значения показателя 

коэффициента корреляции r в интервале от 0,3 до 0,7 (p<0.05) означало наличие 

статистически значимой положительной умеренной связи, но статистически 

значимую корреляцию между переменными; r > 0,7 (р<0.05) – сильную и 

значимую связь; отрицательное r соответствовало обратной корреляции. 

Все статистические тесты проводились при 95% уровне значимости 

(пороговое значение p для подтверждения статистической значимости – менее 

0,05). Статистическая мощность >80% [Реброва О. Ю., 2003; Гланц С., 1998; 

Флэтчер Р. с соавт., 2004; Вялков А. И. с соавт., 2010; Клюшин Д. А. с соавт., 

2008; Петров В. И. с соавт., 2012; Трухачева Н. В. с соавт., 2012; Черкасский Б. 

Л. с соавт., 2008; Юнкеров В. И., 2012].   

 



81 

 

ГЛАВА 3. Выявление фармакогеномных биомаркеров, определяющих 

эффективность и безопасность фармакотерапии аффективных 

расстройств у пациентов с алкоголизмом 

 

 

 

3.1. Влияние полиморфизма генов CYP2C19 и CYP2C9 на эффективность и 

безопасность психофармакотерапии аффективных и тревожных 

расстройств, коморбидных с алкоголизмом 

 

3.1.1. Влияние полиморфизма CYP2C19*2 на эффективность и 

безопасность тревожных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с алкоголизмом 

Результаты генотипирования CYP2C19 (681G>A (rs4244285)) у 175 

пациентов, были получены следующие: 

 Число носителей немутантного генотипа CYP2C19*2 (генотип GG) 

составило – 88 (50,3%); 

 Число гетерозиготных носителей полиморфизма 681G>A гена CYP2C19 

(генотип GA) составило – 69 (39,4%); 

 Число гомозиготных носителей полиморфизма 681G>A гена CYP2C19 

(генотип AA) – 18 (10,3%). 

Распределение генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга для 

европейской популяции (χ2 = 0,656, p = 0,418). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций для пациентов, 

получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, представлены в таблицах 

3.1.1.1-3. 

На рисунке 3.1.1.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 
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пациентов с разными генотипами. Как видно, на момент начала исследования 

сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому показателю: (GG) 

28,00 [24,00; 30,00], (GA) 29,00 [26,00; 33,75], (AA) 29,00 27,00 [25,00; 30,00], p = 

0,09. К 3-му дню исследования выраженность депрессии по шкале HADS 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными: (GG) 10,00 

[10,00; 11,50], (GA) 10,00 [8,00; 11,00], (AA) 9,00 [8,00; 9,00], p = 0,13. Различие 

сохранялось и на 5-й день: (GG) 6,00 [3,50; 7,00], (GA) 5,00 [4,00; 6,75], (AA) 5,00 

[4,00; 6,00], p = 0,27. 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунке 3.1.1.2. На момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по данному 

показателю: (GG) 0,00 [0,00; 0,00], (GA) 0,00 [0,00; 0,00], (AA) 0,00 [0,00; 0,00], 

p = 1,00. К 3-му дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (GG) 1,00 [1,00; 1,50], (GA) 4,00 [4,00;5,00], (AA) 5,00 [5,00; 5,00], p 

< 0,001. Разница увеличивалась на 5-й терапии: (GG) 2,00 [1,00; 2,00], (GA) 7,00 

[7,00; 7,00], (AA) 9,00 [8,00; 9,00], p < 0,001. 

Мы сравнили динамику изменения количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов с 

разными генотипами. По результатам анализа были получены данные, 

представленные в таблицах 3.1.1.4-5. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунках 3.1.1.3.а и 3.1.1.3.б. Изменение 

количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином составило для пациентов с генотипом 

GG 18,00 [13,00; 20,50], с генотипом GA 20,00 [16,00; 24,00], а с генотипом AA 

18,50 [16,00; 22,00] (p = 0,20). С 3-го по 5-й день терапии: GG - 4,00 [4,00;7,00], 

GA - 4,00 [3,00;7,00], AA - 4,00 [2,00;6,00] (p = 0,16).  
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Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале UKU у пациентов с разными генотипами представлено на 

рисунках 3.1.1.4.а и 3.1.1.4.б. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день 

терапии составило для пациентов с генотипом GG - 0,00 [0,00;1,00], GA - 3,00 

[3,00;3,00], AA - 4,00 [3,00;4,00] (p < 0,001). С 3-го по 5-й день терапии: GG - 0,00 

[0,00; 1,00], GA - 3,00 [2,00; 3,00], AA - 4,00 [3,00;4,00] (p < 0,001). 

Таким образом, в ходе исследования статистически показано, что 

профиль безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с 

алкогольной зависимостью, различался у пациентов с разными генотипами по 

полиморфизму 681G>A (CYP2C19). У пациентов, являющихся носителями 

генотипов AA и GA, отмечалось более быстрое нарастание баллов по шкале 

UKU, что свидетельствует о том, что у пациентов, носителей аллеля A (как 

гетерозиготных, так и гомозиготных) терапия 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином сопряжена с развитием более 

выраженных нежелательных реакций, чем у пациентов – гомозиготных 

носителей дикого аллеля. Вероятнее всего, это может быть связано с 

замедлением активности изофермента CYP2C19 у носителей генотипов GA и AA 

681G>A гена CYP2C19. Снижение активности CYP2C19 приводит к тому, что  

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин начинает медленнее 

биотрансформироваться и элиминироваться из организма, что приводит к 

нарастанию плазменной концентрации ЛС, что, в свою очередь, приводит к 

тому, что до рецепторов-мишеней бромдигидрохлорфенилбензодиазепина 

доходит больше ЛС, а это повышает риск развития НЛР. 

Тем не менее, стоит отметить, что профиль эффективности 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами по 

полиморфному маркеру 681G>A гена CYP2C19 статистически значимо не 

отличается, несмотря на то, что теоретически терапия 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у носителей аллеля A должна 

сопровождаться ускорением наступления терапевтического эффекта ввиду 
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нарастания ЛС в плазме. Однако, этого не наблюдается, что, вероятно, связано 

с тем, что терапевтической дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, 

которую назначали пациентам вне зависимости от генотипа, достаточно для 

насыщения ГАМК-рецепторов и развития максимального эффекта терапии, 

который невозможно нарастить, увеличив плазменную концентрацию ЛС (как 

у носителей аллеля A). 

Как было отмечено выше, у пациентов, являющихся носителями 

генотипов GA и AA ухудшаются показатели эффективности терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином. Это может привести к снижению 

качества жизни пациента, разочарованию его в терапии, падению комплаенса, 

вплоть до ухода пациента из лечебной программы и рецидива болезни. С целью 

снижения риска развития НЛР у данной когорты пациентов необходимо 

производить оптимизацию терапии таким пациентам, например, путем 

снижения дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина носителям аллеля GA, 

либо путем смены транквилизатора на ЛС, в метаболизме которого принимает 

не только CYP2C19, но и иные изоферменты, например, диазепам (Реланиум®) 

в метаболизме которого принимают участие изоферменты CYP3A4 и CYP3A5. 
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Рисунок 3.1.1.1. Динамика симптоматики по госпитальной шкале тревоги и депрессии 

(HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.1.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.1.1.3.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и депрессии 

(HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.1.3.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и депрессии 

(HADS) у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.1.1.4.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.1.4.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 
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88 

Таблица 3.1.1.1 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Показатель 
Генотип  GG 

(N = 88) 

Генотип  GA 

(N = 69) 
p 

Генотип  GA 

(N = 69) 

Генотип  AA 

(N= 18) 
p 

Генотип  AA 

(N= 18) 

Генотип  GG 

(N = 88) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
17,00 

[16,00;18,50] 

18,00 

[16,00;21,00] 
0,31 

18,00 

[16,00;21,00] 

18,50 

[16,25;20,00] 
0,97 

18,50 

[16,25;20,00] 

17,00 

[16,00;18,50] 
0,23 0,49 

PACS 
8,00 

[7,50;8,50] 

8,00 

[8,00;9,00] 
0,42 

8,00 

[8,00;9,00] 

8,00 

[7,00;9,00] 
0,55 

8,00 

[7,00;9,00] 

8,00 

[7,50;8,50] 
0,71 0,70 

VAS 
49,00 

[43,00;57,50] 

44,50 

[39,00;51,75] 
0,24 

44,50 

[39,00;51,75] 

48,00 

[41,25;53,75] 
0,38 

48,00 

[41,25;53,75] 

49,00 

[43,00;57,50] 
0,49 0,44 

CGI 
4,00 

[4,00;5,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,14 

4,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,37 

4,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[4,00;5,00] 
0,27 0,28 

HADS 
28,00 

[24,00;30,00] 

29,00 

[26,00;33,75] 
0,29 

29,00 

[26,00;33,75] 

27,00 

[25,00;30,00] 
0,03 

27,00 

[25,00;30,00] 

28,00 

[24,00;30,00] 
0,92 0,09 

HAM-A 
17,00 

[14,00;18,50] 

17,00 

[15,00;20,00] 
0,42 

17,00 

[15,00;20,00] 

17,00 

[15,00;19,00] 
0,45 

17,00 

[15,00;19,00] 

17,00 

[14,00;18,50] 
0,66 0,62 

UKU 
0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 1,00 



89 

 

89 

Таблица 3.1.1.2 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 3-й день исследования 

Показатель 
Генотип  GG 

(N = 88) 

Генотип  GA 

(N = 69) 
p 

Генотип  GA 

(N = 69) 

Генотип  AA 

(N= 18) 
p 

Генотип  AA 

(N= 18) 

Генотип  GG 

(N = 88) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
7,00 

[6,50;7,00] 

6,00 

[5,00;7,00] 
0,01 

6,00 

[5,00;7,00] 

6,00 

[5,00;7,00] 
0,90 

6,00 

[5,00;7,00] 

7,00 

[6,50;7,00] 
0,02 0,04 

PACS 
3,00 

[3,00;4,00] 

3,00 

[3,00;3,00] 
0,02 

3,00 

[3,00;3,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,10 

3,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[3,00;4,00] 
0,00 0,00 

VAS 
20,00 

[16,50;20,50] 

16,50 

[14,25;18,75] 
0,02 

16,50 

[14,25;18,75] 

15,00 

[13,00;17,00] 
0,01 

15,00 

[13,00;17,00] 

20,00 

[16,50;20,50] 
0,00 0,00 

CGI 
1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,78 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,00 

1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,01 0,00 

HADS 
10,00 

[10,00;11,50] 

10,00 

[8,00;11,00] 
0,12 

10,00 

[8,00;11,00] 

9,00 

[8,00;9,00] 
0,07 

9,00 

[8,00;9,00] 

10,00 

[10,00;11,50] 
0,07 0,13 

HAM-A 
6,00 

[5,50;6,00] 

6,00 

[5,00;7,00] 
0,70 

6,00 

[5,00;7,00] 

5,00 

[5,00;6,00] 
0,01 

5,00 

[5,00;6,00] 

6,00 

[5,50;6,00] 
0,17 0,02 

UKU 
1,00 

[1,00;1,50] 

4,00 

[4,00;5,00] 
0,00 

4,00 

[4,00;5,00] 

5,00 

[5,00;5,00] 
0,00 

5,00 

[5,00;5,00] 

1,00 

[1,00;1,50] 
0,00 0,00 
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Таблица 3.1.1.3  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й день исследования 

Показатель 
Генотип  GG 

(N = 88) 

Генотип  GA 

(N = 69) 
p 

Генотип  GA 

(N = 69) 

Генотип  AA 

(N= 18) 
p 

Генотип  AA 

(N= 18) 

Генотип  GG 

(N = 88) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
4,00 

[2,50;5,00] 

3,00 

[2,25;4,00] 
0,30 

3,00 

[2,25;4,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,02 

3,00 

[2,00;3,00] 

4,00 

[2,50;5,00] 
0,04 0,02 

PACS 
2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,20 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,50 

1,00 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,09 0,22 

VAS 
8,00 

[6,00;10,50] 

7,00 

[5,00;9,00] 
0,17 

7,00 

[5,00;9,00] 

6,00 

[4,00;8,00] 
0,28 

6,00 

[4,00;8,00] 

8,00 

[6,00;10,50] 
0,04 0,10 

CGI 
1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,29 

1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[0,00;1,00] 
0,40 

1,00 

[0,00;1,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,14 0,27 

HADS 
6,00 

[3,50;7,00] 

5,00 

[4,00;6,75] 
0,57 

5,00 

[4,00;6,75] 

5,00 

[4,00;6,00] 
0,28 

5,00 

[4,00;6,00] 

6,00 

[3,50;7,00] 
0,15 0,27 

HAM-A 
3,00 

[3,00;4,00] 

3,00 

[2,25;4,00] 
0,83 

3,00 

[2,25;4,00] 

2,00 

[2,00;3,00] 
0,00 

2,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[3,00;4,00] 
0,02 0,00 

UKU 
2,00 

[1,00;2,00] 

7,00 

[7,00;7,00] 
0,00 

7,00 

[7,00;7,00] 

9,00 

[8,00;9,00] 
0,00 

9,00 

[8,00;9,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,00 0,00 
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Таблица 3.1.1.4  

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 1-го по 3-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель 
Генотип  GG 

(N = 88) 

Генотип  GA 

(N = 69) 
p 

Генотип  GA 

(N = 69) 

Генотип  AA 

(N= 18) 
p 

Генотип  AA 

(N= 18) 

Генотип  GG 

(N = 88) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
11,00 

[9,00;11,50] 

12,50 

[10,00;15,00] 
0,04 

12,50 

[10,00;15,00] 

13,00 

[10,00;14,00] 
0,92 

13,00 

[10,00;14,00] 

11,00 

[9,00;11,50] 
0,03 0,08 

PACS 
4,00 

[4,00;5,00] 

5,50 

[4,25;6,00] 
0,06 

5,50 

[4,25;6,00] 

5,00 

[4,00;7,00] 
0,98 

5,00 

[4,00;7,00] 

4,00 

[4,00;5,00] 
0,09 0,18 

VAS 
28,00 

[23,00;39,50] 

29,00 

[22,50;35,50] 
0,75 

29,00 

[22,50;35,50] 

32,00 

[25,25;40,00] 
0,14 

32,00 

[25,25;40,00] 

28,00 

[23,00;39,50] 
0,72 0,34 

CGI 
3,00 

[2,00;3,00] 

2,00 

[2,00;3,00] 
0,23 

2,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,01 

3,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,87 0,03 

HADS 
18,00 

[13,00;20,50] 

20,00 

[16,00;24,00] 
0,09 

20,00 

[16,00;24,00] 

18,50 

[16,00;22,00] 
0,33 

18,50 

[16,00;22,00] 

18,00 

[13,00;20,50] 
0,20 0,20 

HAM-A 
10,00 

[8,50;12,00] 

11,50 

[8,00;14,00] 
0,50 

11,50 

[8,00;14,00] 

11,50 

[9,00;13,00] 
0,92 

11,50 

[9,00;13,00] 

10,00 

[8,50;12,00] 
0,32 0,65 

UKU 
0,00 

[0,00;1,00] 

3,00 

[3,00;3,00] 
0,00 

3,00 

[3,00;3,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,00 

4,00 

[3,00;4,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,00 0,00 
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Таблица 3.1.1.5  

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 3-го по 5-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель 
Генотип  GG 

(N = 88) 

Генотип  GA 

(N = 69) 
p 

Генотип  GA 

(N = 69) 

Генотип  AA 

(N= 18) 
p 

Генотип  AA 

(N= 18) 

Генотип  GG 

(N = 88) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
3,00 

[2,00;5,00] 

3,00 

[1,00;4,00] 
0,27 

3,00 

[1,00;4,00] 

3,00 

[2,00;4,75] 
0,11 

3,00 

[2,00;4,75] 

3,00 

[2,00;5,00] 
0,80 0,23 

PACS 
2,00 

[1,50;2,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,26 

2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,51 

1,00 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,50;2,00] 
0,14 0,31 

VAS 
9,00 

[8,50;12,50] 

9,00 

[7,00;12,00] 
0,79 

9,00 

[7,00;12,00] 

9,00 

[6,00;11,00] 
0,39 

9,00 

[6,00;11,00] 

9,00 

[8,50;12,50] 
0,51 0,61 

CGI 
0,00 

[0,00;1,00] 

1,00 

[0,00;1,00] 
0,34 

1,00 

[0,00;1,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,03 

0,00 

[0,00;1,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,89 0,10 

HADS 
4,00 

[4,00;7,00] 

4,00 

[3,00;7,00] 
0,44 

4,00 

[3,00;7,00] 

4,00 

[2,00;6,00] 
0,13 

4,00 

[2,00;6,00] 

4,00 

[4,00;7,00] 
0,16 0,16 

HAM-A 
3,00 

[2,50;3,50] 

3,00 

[2,00;4,00] 
0,76 

3,00 

[2,00;4,00] 

3,00 

[2,00;4,00] 
0,88 

3,00 

[2,00;4,00] 

3,00 

[2,50;3,50] 
0,71 0,92 

UKU 
0,00 

[0,00;1,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,00 

3,00 

[2,00;3,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,00 

4,00 

[3,00;4,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,00 0,00 
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3.1.2. Влияние полиморфизма CYP2C19*17 на эффективность и 

безопасность терапии тревожных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с алкоголизмом 

Генотипирование CYP2C19 по полиморфизму -806C>T (rs12248560) у 86 

пациентов с тревожным расстройством показало следующий результат: 

 Число гомозиготных носителей немутантного генотипа CYP2C19*17 

(генотип CC) составило – 46 (53,5%); 

 Число гетерозиготных носителей полиморфизма -806C>T гена 

CYP2C19 (генотип CT) составило – 33 (38,4%); 

 Число гомозиготных носителей полиморфизма -806C>T гена 

CYP2C19 (генотип TT) – 7 (8,1%). 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга (χ2 = 0,1, 

p = 0,75). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для 

пациентов, получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, 

представлены в таблицах 3.1.2.1-3. 

На рисунке 3.1.2.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 

пациентов с разными генотипами. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому 

показателю: (CC) 29,50 [26,75;32,25], (CT) 28,00 [26,00;31,00], (TT) 28,50 

[25,25;31,75], p = 0,88. К 3-му дню исследования выраженность депрессии 

по шкале HADS статистически значимо различалась в группах пациентов с 

разными генотипами: (CC) 10,00 [9,00;11,00], (CT) 14,00 [13,00;16,00], (TT) 

18,00 [17,00;19,00], p < 0,01. Также различие сохранялось и на 5-й день: (CC) 

6,00 [5,00;7,00], (CT) 17,50 [16,25;19,75], (TT) 22,50 [20,00;24,00], p < 0,01. 

По другим психометрическим шкалам также наблюдалась статистически 
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значимая разница у пациентов с разными генотипами по полиморфному 

маркеру -806C>T  гена CYP2C19 (rs12248560) во все дни исследования. 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунке 3.1.2.2. На момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по данному 

показателю: (CC) 0,00 [0,00; 0,00], (CT) 0,00 [0,00; 0,00], (TT) 0,00 [0,00; 

0,00], p = 1,00. К 3-му дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU 

статистически значимо не различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (CC) 1,00 [1,00; 1,00], (CT) 1,00 [1,00; 2,00], (TT) 1,00 [1,00; 

2,00], p < 0,21. Разницы также не наблюдалось и на 5-й день терапии: (CC) 

1,00 [1,00; 1,00], (CT) 1,00 [1,00; 2,00], (TT) 1,00 [1,00; 2,00], p < 0,20. 

Мы сравнили динамику изменения количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов 

с разными генотипами. По результатам анализа были получены данные, 

представленные в таблицах 3.1.2.4-5. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунках 3.1.2.3.а и 3.1.2.3.б. 

Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином составило для пациентов с 

генотипом CC 19,50 [18,25; 20,00], с генотипом CT 14,50 [11,00; 16,00], а с 

генотипом TT 10,50 [7,00; 14,00] (p < 0,01). С 3-го по 5-й день терапии: CC - 

4,00 [2,50;4,00], CT - 4,00 [2,00;5,75], TT -  5,00 [2,25;7,75] (p = 0,49).  

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале UKU у пациентов с разными генотипами представлено на 

рисунках 3.1.2.4.а и 3.1.2.4.б. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й 

день терапии составило для пациентов с генотипом CC - 0,00 [0,00;0,00], CT 

- 0,00 [0,00;1,00], TT - 0,00 [0,00;1,00] (p < 0,04). С 3-го по 5-й день терапии: 

CC - 0,00 [0,00;0,75], CT – 1,00 [0,00;1,00], TT - 1,00 [0,00;1,00] (p < 0,22). 
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В ходе исследования статистически показано, что профиль 

безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с 

алкогольной зависимостью, различался у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру -806C>T гена CYP2C19 . 

У пациентов, являющихся носителями генотипов CC и CT, отмечалось 

более быстрое снижение баллов по шкале HADS, что свидетельствует о том, 

что у пациентов, носителей аллеля T (как гетерозиготных, так и 

гомозиготных) терапия бромдигидрохлорфенилбензодиазепином 

сопряжена с менее выраженным анксиолитическим эффектом, чем у 

пациентов – гомозиготных носителей дикого аллеля. Вероятнее всего, это 

может быть связано с повышением активности изофермента CYP2C19 у 

носителей генотипов CT и TT -806C>T гена CYP2C19. Повышение 

активности CYP2C19 приводит к более быстрой биотрансформации и 

элиминации бромдигидрохлорфенилбензодиазепина из организма, что 

приводит к более низкой плазменной концентрации ЛС, а это, в свою 

очередь, приводит к тому, что до рецепторов-мишеней 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина доходит меньше ЛС, в результате 

чего снижается эффективность терапии. 

Тем не менее, стоит отметить, что НЛР 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру -806C>T гена CYP2C19 статистически значимо 

не отличаются, несмотря на то, что носители генотипа СС являются более 

медленными метаболизаторами, чем носители генотипов СТ и ТТ, 

вследствие чего концентрация бромдигидрохлорфенилбензодиазепина в 

крови выше, и это может привести к появлению выраженных НЛР. Однако, 

этого не наблюдается, что, вероятно, связано с тем, что терапевтическая 

доза бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, которую назначали 

пациентам вне зависимости от генотипа, была подобрана наиболее 

оптимально для того, чтобы избежать НЛР.  
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Как было отмечено выше, у пациентов, являющихся носителями 

генотипов CT и TT ухудшаются показатели эффективности терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином. Это может привести к снижению 

качества жизни пациента, разочарованию его в терапии, падению 

комплаенса, вплоть до ухода пациента из лечебной программы и рецидива 

болезни. С целью повышения эффективности лечения у данной когорты 

пациентов необходимо производить оптимизацию терапии таким 

пациентам, например, путем повышения дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина носителям аллеля T, либо путем 

смены транквилизатора на ЛС, в метаболизме которого принимает не 

только CYP2C19, но и иные изоферменты, например, диазепам 

(Реланиум®) в метаболизме которого принимают участие изоферменты 

CYP3A4 и CYP3A5. 

Это позволит повышает эффективность терапии у пациентов, 

принимающих бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, что позволит 

повысить комплаенс и снизить частоту рецидивов болезни по причине 

досрочного прерывания программы лечения. 
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Рисунок 3.1.2.1. Динамика симптоматики по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.2.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 

  



98 

 

98 

 

Рисунок 3.1.2.3.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.2.3.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.1.2.4.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.1.2.4.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 
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Таблица 3.1.2.1  

Данные психометрических шкал и госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Показатель 
Генотип CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип CC 

(N = 46) 
p 

p (для 

3 

групп) 

SoPA 
16,00 

[14,50;19,00] 

17,00 

[15,00;20,00] 
0,86 

17,00 

[15,00;20,00] 

17,00 

[16,00;19,00] 
0,85 

17,00 

[16,00;19,00] 

16,00 

[14,50;19,00] 
0,69 0,93 

PACS 
8,00 

[8,00;9,50] 

8,00 

[7,00;9,00] 
0,88 

8,00 

[7,00;9,00] 

9,00 

[7,00;10,00] 
0,40 

9,00 

[7,00;10,00] 

8,00 

[8,00;9,50] 
0,73 0,68 

VAS 
41,00 

[35,75;45,50] 

46,00 

[37,75;50,00] 
0,20 

46,00 

[37,75;50,00] 

48,00 

[42,00;53,00] 
0,19 

48,00 

[42,00;53,00] 

41,00 

[35,75;45,50] 
0,06 0,10 

CGI 
4,00 

[4,00;4,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,12 

4,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[3,00;4,00] 
0,76 

4,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[4,00;4,00] 
0,02 0,12 

HADS 
29,50 

[26,75;32,25] 

28,00 

[26,00;31,00] 
0,69 

28,00 

[26,00;31,00] 

28,50 

[25,25;31,75] 
0,83 

28,50 

[25,25;31,75] 

29,50 

[26,75;32,25] 
0,65 0,88 

HAMD 
18,00 

[16,50;18,00] 

16,00 

[14,25;18,00] 
0,39 

16,00 

[14,25;18,00] 

16,50 

[15,00;19,00] 
0,37 

16,50 

[15,00;19,00] 

18,00 

[16,50;18,00] 
0,77 0,56 

UKU 
0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 1,00 
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Таблица 3.1.2.2  

Данные психометрических шкал и госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 3-й день исследования 

Показател

ь 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

p 

p (для 

3 

групп

) 

SoPA 
7,50 

[6,25;8,75] 

9,00 

[9,00;10,00] 
0,02 

9,00 

[9,00;10,00] 

11,50 

[11,00;12,00

] 

<0,00

1 

11,50 

[11,00;12,00

] 

7,50 

[6,25;8,75] 

<0,00

1 
<0,001 

PACS 
3,00 

[3,00;3,00] 

4,00 

[4,00;4,00] 

<0,00

1 

4,00 

[4,00;4,00] 

5,00 

[5,00;6,00] 

<0,00

1 

5,00 

[5,00;6,00] 

3,00 

[3,00;3,00] 

<0,00

1 
<0,001 

VAS 

21,00 

[18,75;21,75

] 

23,00 

[22,00;25,00

] 

0,01 

23,00 

[22,00;25,00

] 

29,00 

[27,00;31,00

] 

<0,00

1 

29,00 

[27,00;31,00

] 

21,00 

[18,75;21,75

] 

<0,00

1 
<0,001 

CGI 
1,00 

[1,00;1,00] 

2,00 

[2,00;2,00] 

<0,00

1 

2,00 

[2,00;2,00] 

2,50 

[2,00;3,00] 

<0,00

1 

2,50 

[2,00;3,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 

<0,00

1 
<0,001 

HADS 
10,00 

[9,00;11,00] 

14,00 

[13,00;16,00

] 

<0,00

1 

14,00 

[13,00;16,00

] 

18,00 

[17,00;19,00

] 

<0,00

1 

18,00 

[17,00;19,00

] 

10,00 

[9,00;11,00] 

<0,00

1 
<0,001 



104 

 

104 

Показател

ь 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

p 

p (для 

3 

групп

) 

HAMD 
6,50 

[6,00;7,00] 

9,00 

[8,00;9,00] 

<0,00

1 

9,00 

[8,00;9,00] 

11,00 

[10,00;11,00

] 

<0,00

1 

11,00 

[10,00;11,00

] 

6,50 

[6,00;7,00] 

<0,00

1 
<0,001 

UKU 
1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,09 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,51 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,14 0,21 
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Таблица 3.1.2.3 

Данные психометрических шкал и госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS), получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й день исследования 

Показатель 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип 

CC 

(N = 46) 

p 

p (для 

3 

групп) 

SoPA 
2,50 

[2,00;5,25] 

11,50 

[11,00;12,00] 
<0,001 

11,50 

[11,00;12,00] 

15,50 

[14,00;17,00] 
<0,001 

15,50 

[14,00;17,00] 

2,50 

[2,00;5,25] 
<0,001 <0,001 

PACS 
2,00 

[1,25;2,00] 

6,00 

[5,00;6,00] 
<0,001 

6,00 

[5,00;6,00] 

7,00 

[6,00;7,00] 
<0,001 

7,00 

[6,00;7,00] 

2,00 

[1,25;2,00] 
<0,001 <0,001 

VAS 
11,50 

[8,25;14,75] 

30,00 

[26,00;33,00] 
<0,001 

30,00 

[26,00;33,00] 

38,50 

[36,00;41,00] 
<0,001 

38,50 

[36,00;41,00] 

11,50 

[8,25;14,75] 
<0,001 <0,001 

CGI 
1,00 

[1,00;1,00] 

2,00 

[2,00;2,00] 
<0,001 

2,00 

[2,00;2,00] 

3,00 

[3,00;3,00] 
<0,001 

3,00 

[3,00;3,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
<0,001 <0,001 

HADS 
6,00 

[5,00;7,00] 

17,50 

[16,25;19,75] 
<0,001 

17,50 

[16,25;19,75] 

22,50 

[20,00;24,00] 
<0,001 

22,50 

[20,00;24,00] 

6,00 

[5,00;7,00] 
<0,001 <0,001 

HAMD 
3,50 

[2,25;4,75] 

11,00 

[9,00;12,00] 
<0,001 

11,00 

[9,00;12,00] 

15,00 

[13,00;15,00] 
<0,001 

15,00 

[13,00;15,00] 

3,50 

[2,25;4,75] 
<0,001 <0,001 

UKU 
1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,66 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,14 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,17 0,20 
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Таблица 3.1.2.4 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР UKU с 1-го по 3-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель 
Генотип CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип CC 

(N = 46) 
p 

p (для 

3 

групп) 

SoPA 
9,50 

[6,50;12,50] 

8,00 

[5,25;11,00] 
0,33 

8,00 

[5,25;11,00] 

6,00 

[5,00;7,75] 
0,03 

6,00 

[5,00;7,75] 

9,50 

[6,50;12,50] 
0,04 0,02 

PACS 
5,00 

[5,00;6,50] 

4,00 

[3,00;5,00] 
0,21 

4,00 

[3,00;5,00] 

3,00 

[2,00;4,00] 
0,05 

3,00 

[2,00;4,00] 

5,00 

[5,00;6,50] 
0,04 0,03 

VAS 
19,50 

[15,25;24,50] 

20,00 

[14,50;28,00] 
0,82 

20,00 

[14,50;28,00] 

17,50 

[13,00;25,00] 
0,10 

17,50 

[13,00;25,00] 

19,50 

[15,25;24,50] 
0,54 0,24 

CGI 
3,00 

[3,00;3,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,01 

2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[0,25;2,00] 
<0,001 

1,00 

[0,25;2,00] 

3,00 

[3,00;3,00] 
<0,001 <0,001 

HADS 
19,50 

[18,25;20,00] 

14,50 

[11,00;16,00] 
0,01 

14,50 

[11,00;16,00] 

10,50 

[7,00;14,00] 
<0,001 

10,50 

[7,00;14,00] 

19,50 

[18,25;20,00] 
<0,001 <0,001 

HAMD 
11,50 

[9,50;12,75] 

6,50 

[6,00;10,00] 
0,07 

6,50 

[6,00;10,00] 

6,50 

[4,00;9,00] 
0,18 

6,50 

[4,00;9,00] 

11,50 

[9,50;12,75] 
0,01 0,03 

UKU 
9,50 

[6,50;12,50] 

8,00 

[5,25;11,00] 
0,33 

8,00 

[5,25;11,00] 

6,00 

[5,00;7,75] 
0,03 

6,00 

[5,00;7,75] 

9,50 

[6,50;12,50] 
0,04 0,02 

Таблица 3.1.2.5 
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Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР UKU с 3-го по 5-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель 
Генотип CC 

(N = 46) 

Генотип CT 

(N = 33) 
p 

Генотип CT 

(N = 33) 

Генотип TT 

(N = 7) 
p 

Генотип TT 

(N = 7) 

Генотип CC 

(N = 46) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
3,00 

[3,00;6,75] 

3,00 

[1,00;3,00] 
0,21 

3,00 

[1,00;3,00] 

4,00 

[3,00;6,00] 
<0,001 

4,00 

[3,00;6,00] 

3,00 

[3,00;6,75] 
0,84 <0,001 

PACS 
1,50 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,68 

2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,20 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,50 

[1,00;2,00] 
0,82 0,43 

VAS 
8,00 

[2,50;12,75] 

6,00 

[4,00;9,00] 
0,63 

6,00 

[4,00;9,00] 

9,00 

[6,00;12,75] 
0,03 

9,00 

[6,00;12,75] 

8,00 

[2,50;12,75] 
0,73 0,10 

CGI 
0,50 

[0,00;1,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,86 

0,00 

[0,00;1,00] 

1,00 

[0,00;1,00] 
0,04 

1,00 

[0,00;1,00] 

0,50 

[0,00;1,00] 
0,37 0,11 

HADS 
4,00 

[2,50;4,00] 

4,00 

[2,00;5,75] 
1,00 

4,00 

[2,00;5,75] 

5,00 

[2,25;7,75] 
0,26 

5,00 

[2,25;7,75] 

4,00 

[2,50;4,00] 
0,53 0,49 

HAMD 
3,00 

[2,25;3,00] 

3,00 

[1,00;4,00] 
0,82 

3,00 

[1,00;4,00] 

4,00 

[2,00;5,75] 
<0,001 

4,00 

[2,00;5,75] 

3,00 

[2,25;3,00] 
0,24 0,01 

UKU 
0,00 

[0,00;0,75] 

1,00 

[0,00;1,00] 
0,14 

1,00 

[0,00;1,00] 

1,00 

[0,00;1,00] 
0,25 

1,00 

[0,00;1,00] 

0,00 

[0,00;0,75] 
0,29 0,22 

  



 

 

  

3.1.3. Влияние полиморфизма CYP2D6*4 на эффективность и 

безопасность терапии тревожных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с алкоголизмом  

 

По результатам генотипирования CYP2D6*4 по  1846G>A (rs3892097) 

у 86 пациентов с тревожным расстройством: 

 Число гомозиготных носителей немутантного генотипа CYP2D6*4 

(генотип GG) составило – 65 (66,3%); 

 Число гетерозиготных носителей полиморфизма 1846G>A гена 

CYP2D6 (генотип GA) составило – 21 (18,4%); 

Распределение генотипов подчинялоась закону Харди-Вайнберга (χ2 = 

1,66, p = 0,197). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для 

пациентов, получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, 

представлены в таблицах 3.1.3.1-3. 

На рисунке 3.1.3.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 

пациентов с разными генотипами. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому 

показателю: (GG) 36,50 [31,25; 37,75], (GA) 34,00 [31,75; 38,00], p = 0,562. К 

3-му дню исследования выраженность депрессии по шкале HADS 

статистически значимо стала различаться в группах пациентов с разными 

генотипами: (GG) 23,50 [21,25; 26,75], (GA) 26,50 [21,75; 29,00], p = 0,029, а 

на 5-й день разница исчезла: (GG) 14,00 [12,25; 15,75], (GA) 13,50 [12,00; 

15,00], p = 0,494. По другим психометрическим шкалам также наблюдалось 

отсутствие статистически значимой разницы у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6 (rs3892097) 

во все дни исследования. 



 

 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунке 3.1.3.2. На момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по данному 

показателю: (GG) 0,00 [0,00; 0,00], (GA) 0,00 [0,00; 0,00], p = 1,00. К 3-му 

дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU статистически 

значимо не различалась в группах пациентов с разными генотипами: (GG) 

8,00 [7,00; 9,75], (GA) 8,00 [7,00; 9,00], p = 0,73. Разницы также не было 

отмечено на 5-й день терапии: (GG) 13,00 [11,00; 15,00], (GA) 14,00 [12,00; 

16,00], p = 0,41. 

Мы сравнили динамику изменения количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов 

с разными генотипами. По результатам анализа были получены данные, 

представленные в таблицах 3.1.3.4-5. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунках 3.1.3.3.а и 3.1.3.3.б. 

Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином составило для пациентов с 

генотипом GG - 11,50 [7,00; 15,75], с генотипом GA - 9,50 [5,00; 13,00], p = 

0,08. С 3-го по 5-й день терапии: GG - 9,00 [8,00; 13,50], GA - 13,00 [7,75; 

15,00], p = 0,064.  

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале UKU у пациентов с разными генотипами представлено на 

рисунках 3.1.3.4.а и 3.1.3.4.б. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й 

день терапии составило для пациентов с генотипом GG - 7,00 [6,00; 8,75], 

GA - 7,00 [6,00; 8,00], p = 0,396. С 3-го по 5-й день терапии: GG - 5,00 [3,00; 

7,00], GA - 6,00 [3,00; 8,00], p = 0,264. 

В ходе исследования статистически показано, что профиль 

безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с 

алкогольной зависимостью, не различался у пациентов с разными 



 

 

генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6. У 

пациентов, являющихся носителями генотипа GA, не отмечалось более 

выраженного нарастания баллов по шкале UKU, в сравнении с пациентами 

с генотипом GG, что, вероятно, свидетельствует о том, что у пациентов, 

являющихся гетерозиготными носителями аллеля A, терапия 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином не сопряжена с более высоким 

риском развития нежелательных реакций, чем у пациентов – гомозиготных 

носителей дикого аллеля. 

Стоит отметить, что профиль эффективности 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6 по шкале HADS 

статистически значимо отличается на 3 день терапии. Это связано с тем, что 

терапия бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у носителей аллеля A 

должна сопровождаться ускорением наступления терапевтического 

эффекта ввиду нарастания ЛС в плазме. Однако, на 5 день этого не 

наблюдается, что, вероятно, связано с тем, что терапевтической дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, которую назначали пациентам вне 

зависимости от генотипа, достаточно для насыщения ГАМК-рецепторов и 

развития максимального эффекта терапии, который невозможно увеличить 

путем наращивания уровня плазменной концентрации препарата (как, 

например, у пациентов с генотипом GA). 

Как было отмечено выше, у пациентов, являющихся носителями 

генотипов GA ухудшаются показатели эффективности терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином.   Это может привести к 

снижению качества жизни пациента, разочарованию его в терапии, падению 

комплаенса, вплоть до ухода пациента из лечебной программы и рецидива 

болезни. С целью повышения эффективности лечения у данной когорты 

пациентов необходимо производить оптимизацию терапии таким 

пациентам, например, путем повышения дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина носителям аллеля GA, либо путем 



 

 

смены транквилизатора на ЛС, в метаболизме которого участвует не только 

CYP2D6, но и иные изоферменты, например, диазепам (Реланиум®) в 

метаболизме которого принимают участие изоферменты CYP3A4 и 

CYP3A5. 

Это позволит повысить эффективность терапии у пациентов, 

принимающих бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, что позволит 

повысить комплаенс и снизить частоту рецидивов болезни по причине 

досрочного прерывания программы лечения. 

 

 

Рисунок 3.1.3.1. Динамика симптоматики по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 

  



 

 

 

 

Рисунок 3.1.3.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

 

Рисунок 3.1.3.3.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 



 

 

 

Рисунок 3.1.3.3.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.1.3.4.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 

 

  



 

 

 

Рисунок 3.1.3.4.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 
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Таблица 3.1.3.1.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Показатель GG (N = 65) GA (N = 21) p 

SoPA 23,500 [22,000;25,000] 23,000 [21,000;26,000] 0,753 

PACS 12,000 [10,250;12,750] 11,000 [10,000;12,000] 0,649 

ВАШ 59,500 [55,000;65,750] 60,000 [52,000;65,000] 0,727 

CGI 5,000 [4,000;6,000] 5,000 [5,000;5,000] 0,744 

HADS 36,500 [31,250;37,750] 34,000 [31,750;38,000] 0,562 

HAMD 21,000 [18,000;24,000] 20,500 [18,750;23,250] 0,943 

BDI 55,000 [49,500;63,500] 56,000 [47,750;64,250] 0,825 

UKU 0,000 [0,000;0,000] 0,000 [0,000;0,000] 1,000 
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Таблица 3.1.3.2.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 3-й день исследования 

Показатель GG (N = 65) GA (N = 21) p 

SoPA 16,500 [15,000;18,000] 17,000 [15,000;18,000] 0,528 

PACS 7,500 [7,000;8,000] 7,000 [6,000;8,000] 0,208 

ВАШ 39,500 [35,000;42,750] 41,000 [37,750;44,000] 0,173 

CGI 4,000 [3,000;4,000] 3,000 [3,000;4,000] 0,812 

HADS 23,500 [21,250;26,750] 26,500 [21,750;29,000] 0,029 

HAMD 15,000 [14,000;16,750] 15,000 [14,000;17,000] 0,735 

BDI 38,500 [35,250;43,000] 39,500 [36,000;43,000] 0,846 

UKU 8,000 [7,000;9,750] 8,000 [7,000;9,000] 0,730 
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Таблица 3.1.3.3.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й день исследования 

Показатель GG (N = 65) GA (N = 21) p 

SoPA 9,000 [8,000;9,000] 9,000 [9,000;10,250] 0,002 

PACS 4,000 [4,000;4,000] 4,000 [4,000;5,000] 0,854 

ВАШ 24,000 [21,000;26,000] 24,000 [20,750;26,000] 0,808 

CGI 2,000 [2,000;2,000] 2,000 [2,000;2,000] 0,488 

HADS 14,000 [12,250;15,750] 13,500 [12,000;15,000] 0,494 

HAMD 8,000 [7,000;9,000] 9,000 [8,000;10,000] 0,026 

BDI 21,000 [19,000;24,000] 22,000 [19,000;24,000] 0,437 

UKU 13,000 [11,000;15,000] 14,000 [12,000;16,000] 0,411 
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Таблица 3.1.3.4.  

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 1-го по 3-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель GG (N = 65) GA (N = 21) p 

SoPA 6,000 [4,000;8,750] 7,000 [4,000;11,000] 0,467 

PACS 4,000 [3,000;5,000] 4,000 [2,000;6,000] 0,782 

ВАШ 20,000 [15,500;25,750] 19,000 [12,500;25,250] 0,314 

CGI 2,000 [1,000;2,000] 1,000 [1,000;2,000] 0,760 

HADS 11,500 [7,000;15,750] 9,500 [5,000;13,000] 0,081 

HAMD 5,000 [3,250;9,000] 5,500 [3,000;8,000] 1,000 

BDI 16,500 [10,000;24,750] 17,000 [6,000;26,250] 0,530 

UKU 7,000 [6,000;8,750] 7,000 [6,000;8,000] 0,396 
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Таблица 3.1.3.5.  

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 1-го по 3-й день 

пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показатель GG (N = 65) GA (N = 21) p 

SoPA 8,000 [7,000;9,000] 7,000 [5,000;9,000] 0,021 

PACS 4,000 [2,250;5,000] 3,000 [2,000;4,000] 0,212 

ВАШ 17,000 [11,250;21,000] 17,000 [11,750;21,250] 0,642 

CGI 2,000 [1,000;2,000] 2,000 [1,000;2,000] 0,883 

HADS 9,000 [8,000;13,500] 13,000 [7,750;15,000] 0,064 

HAMD 7,000 [5,250;8,000] 6,000 [5,000;8,250] 0,268 

BDI 19,000 [13,250;21,750] 18,500 [14,000;21,000] 0,784 

UKU 5,000 [3,000;7,000] 6,000 [3,000;8,000] 0,264 
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3.2. Влияние полиморфизма гена ABCB1, кодирующего гликопротеин 

P, на эффективность и безопасность психофармакотерапии 

аффективных и тревожных расстройств у пациентов с алкоголизмом 

 

3.2.1. Влияние полиморфизма ABCB1 3435C>T на эффективность и 

безопасность тревожных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с алкоголизмом 

 

По результатам генотипирования АВСВ1 по 3435C>T  (rs1045642) у 

81 пациентов с тревожным расстройством: 

 Число гомозиготных носителей АВСВ1 (генотип СС) составило – 28 

(34,56%); 

 Число гетерозиготных носителей 3435C>T  гена АВСВ1 (генотип СТ) 

составило – 51,85%); 

 Число гомозиготных носителей мутантного генотипа3435C>T  гена 

АВСВ1 (генотип ТТ) – 16 (19,75%). 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга (χ2 = 

0,001, p = 0,97). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для 

пациентов, получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, 

представлены в таблицах 3.2.1.1-3. 

На рисунке 3.2.1.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у 

пациентов с разными генотипами. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому 

показателю: (СС) 28,00 [26,50;31,00], (СТ) 28,50 [24,25;31,75], (ТТ) 28,00 

[24,00;31,00], p = 0,70. К 3-му дню исследования выраженность депрессии 
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по шкале HADS статистически значимо также не различалась в группах 

пациентов с разными генотипами: (СС) 12,00 [11,50;12,00], (СТ) 10,00 

[8,25;11,00], (ТТ) 11,00 [9,00;11,00], p = 0,09. Отсутствие различий 

сохранялось и на 5-й день: (СС) 5,00 [4,00;5,50], (СТ) 5,00 [4,00;6,00], (ТТ) 

5,00 [3,00;6,00], p = 0,93. По другим психометрическим шкалам также 

наблюдалось отсутствие статистически значимой разницы у пациентов с 

разными генотипами по полиморфному маркеру 3435C>T  гена АВСВ1 

(rs1045642) во все дни исследования. 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами было следующим: на момент начала исследования 

сравниваемые группы были сопоставимы по данному показателю: (СС) 0,00 

[0,00;0,00], (СТ) 0,00 [0,00;0,00], (ТТ) 0,00 [0,00;0,00], p = 1,00. К 3-му дню 

исследования выраженность НЛР по шкале UKU статистически значимо 

также не различалась в группах пациентов с разными генотипами: (СС) 5,00 

[3,50;5,00], (СТ) 5,00 [4,00;5,00], (ТТ) 4,00 [4,00;5,00], p = 0,78. К 5-му дню 

исследования выраженность НЛР по шкале UKU статистически значимо 

различалась в группах пациентов с разными генотипами: (СС) 3,00 

[2,00;4,00], (СТ) 4,00 [3,00;4,75], (ТТ) 5,00 [4,00;6,00], p < 0,001. 

Мы сравнили динамику изменения количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов 

с разными генотипами. По результатам анализа были получены данные, 

представленные в таблицах 3.2.1.4-5. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунках 3.2.1.2.а и 3.2.1.2.б. 

Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином составило для пациентов с 

генотипом СС 16,00 [14,50;20,50], с генотипом СТ 19,00 [14,25;21,75], а с 
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генотипом ТТ 18,00 [13,00;21,00] (p = 0,66). С 3-го по 5-й день терапии: СС 

- 8,00 [6,00;9,00], СТ - 5,00 [3,00;7,00], ТТ 6,00 [4,00;7,00] (p = 0,17).  

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале UKU у пациентов с разными генотипами представлено на 

рисунках 3.2.1.3.а и 3.2.1.3.б. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й 

день терапии составило для пациентов с генотипом СС - 2,00 [1,00;2,50], СТ 

- 2,00 [1,00;2,00], ТТ - 1,00 [1,00;3,00] (p = 0,86). С 3-го по 5-й день терапии: 

СС - 1,00 [0,50;2,50], СТ - 1,00 [1,00;2,00], ТТ - 1,00 [0,00;2,00] (p = 0,31).  

В ходе исследования статистически показано, что профиль 

безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с 

алкогольной зависимостью, различался у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру 3435C>T  гена АВСВ1. У пациентов, 

являющихся носителями генотипов СС и СТ, отмечалось более быстрое 

нарастание баллов по шкале UKU, что свидетельствует о том, что у 

пациентов, носителей аллеля Т (как гетерозиготных, так и гомозиготных) 

терапия бромдигидрохлорфенилбензодиазепином сопряжена с развитием 

более выраженных нежелательных реакций, чем у пациентов – 

гомозиготных носителей дикого аллеля. Вероятнее всего, это может быть 

связано с замедлением активности изофермента АВСВ1 у носителей 

генотипов СТ и ТТ 3435C>T  гена АВСВ1. Снижение активности АВСВ1 

приводит к тому, что  бромдигидрохлорфенилбензодиазепин начинает 

медленнее биотрансформироваться и элиминироваться из организма, что 

приводит к нарастанию плазменной концентрации ЛС, что, в свою очередь, 

приводит к тому, что до рецепторов-мишеней 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина доходит больше ЛС, а это 

повышает риск развития НЛР. 

Тем не менее, стоит отметить, что профиль эффективности 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру 3435C>T гена АВСВ1 статистически значимо не 
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отличается, несмотря на то, что теоретически терапия 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у носителей аллеля Т должна 

сопровождаться ускорением наступления терапевтического эффекта ввиду 

нарастания ЛС в плазме. Однако, этого не наблюдается, что, вероятно, 

связано с тем, что терапевтической дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, которую назначали пациентам вне 

зависимости от генотипа, достаточно для насыщения ГАМК-рецепторов и 

развития максимального эффекта терапии, который невозможно нарастить, 

увеличив плазменную концентрацию ЛС (как у носителей аллеля Т). 

Как было отмечено выше, у пациентов, являющихся носителями 

генотипов СТ и ТТ ухудшаются показатели безопасности терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином. Это может привести к снижению 

качества жизни пациента, разочарованию его в терапии, падению 

комплаенса, вплоть до ухода пациента из лечебной программы и рецидива 

болезни. С целью снижения риска развития НЛР у данной когорты 

пациентов необходимо производить оптимизацию терапии таким 

пациентам, например, путем снижения дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина носителям аллеля Т, либо путем 

смены транквилизатора на ЛС, в транспорте которого принимает не только 

гликопротеин P, но и иные белки, например, диазепам (Реланиум®) в 

метаболизме которого принимают участие изоферменты CYP2D6, CYP3A4. 

Это позволит снизить риск развития НЛР у пациентов, принимающих 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, что позволит повысить комплаенс и 

снизить частоту рецидивов болезни по причине досрочного прерывания 

программы лечения.  

Ввиду того, что по результатам статистического анализа были 

получены неоднозначные результаты исследования, в частности, по 

результатам изучения всех шкал эффективности и безопасности терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином не было получено статистически 
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значимых различий, за исключением шкалы UKU, по которой был получен 

статистически значимый результат на 5-й день исследования, что можно 

было бы трактовать как существование влияния полиморфизма гена ABCB1, 

кодирующего гликопротеин P, на эффективность и безопасность 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, но, ввиду отсутствия 

статистически значимой разницы по другим показателям, мы не можем об 

этом говорить. Вероятно, данные неоднозначные результаты могут быть 

связаны с недостаточным объемом выборки исследования, что создает 

предпосылки для проведения дальнейших исследований в данной области с 

включением большего числа испытуемых. 
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Рисунок 3.2.1.1. Динамика симптоматики по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.2.1.2.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.2.1.2.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по госпитальной шкале тревоги и 

депрессии (HADS) у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.2.1.3.а. Изменение количества баллов с 1-го по 3-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.2.1.3.б. Изменение количества баллов с 3-го по 5-й день терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином по шкале выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами 
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Таблица 3.2.1.1  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Показатель 
Генотип  CC 

(N = 28) 

Генотип  CT 

(N = 37) 
p 

Генотип  CT 

(N = 37) 

Генотип  TT 

(N = 16) 
p 

Генотип  TT 

(N = 16) 

Генотип  CC 

(N = 28) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
16,00 

[15,00;18,00] 

18,50 

[16,00;21,00] 
0,16 

18,50 

[16,00;21,00] 

18,00 

[16,00;20,00] 
0,39 

18,00 

[16,00;20,00] 

16,00 

[15,00;18,00] 
0,30 0,31 

PACS 
8,00 

[7,50;9,00] 

8,00 

[7,00;9,00] 
0,93 

8,00 

[7,00;9,00] 

8,00 

[7,00;9,00] 
0,35 

8,00 

[7,00;9,00] 

8,00 

[7,50;9,00] 
0,54 0,59 

VAS 
56,00 

[46,00;57,00] 

45,00 

[41,00;50,75] 
0,04 

45,00 

[41,00;50,75] 

50,00 

[44,00;55,00] 
0,06 

50,00 

[44,00;55,00] 

56,00 

[46,00;57,00] 
0,31 0,05 

CGI 
4,00 

[3,50;4,50] 

3,00 

[3,00;4,00] 
0,21 

3,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[4,00;4,00] 
0,07 

4,00 

[4,00;4,00] 

4,00 

[3,50;4,50] 
0,53 0,13 

HADS 
28,00 

[26,50;31,00] 

28,50 

[24,25;31,75] 
0,85 

28,50 

[24,25;31,75] 

28,00 

[24,00;31,00] 
0,48 

28,00 

[24,00;31,00] 

28,00 

[26,50;31,00] 
0,56 0,70 

HAM-A 
19,00 

[14,00;20,00] 

17,00 

[14,25;18,00] 
0,61 

17,00 

[14,25;18,00] 

18,00 

[16,00;19,00] 
0,11 

18,00 

[16,00;19,00] 

19,00 

[14,00;20,00] 
0,95 0,29 

UKU 
0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 

0,00 

[0,00;0,00] 

0,00 

[0,00;0,00] 
1,00 1,00 
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Таблица 3.2.1.2 Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 3-й день исследования 

Показатель 
Генотип  

CC (N = 28) 

Генотип  CT 

(N = 37) 
p 

Генотип  CT 

(N = 37) 

Генотип  TT 

(N = 16) 
p 

Генотип  TT 

(N = 16) 

Генотип  CC 

(N = 28) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
7,00 

[6,50;8,50] 

7,00 

[6,00;7,00] 

0,2

6 

7,00 

[6,00;7,00] 

7,00 

[6,00;8,00] 

0,0

4 

7,00 

[6,00;8,00] 

7,00 

[6,50;8,50] 

0,7

6 
0,11 

PACS 
3,00 

[3,00;3,50] 

3,00 

[3,00;3,00] 

0,5

2 

3,00 

[3,00;3,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 

0,4

7 

3,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[3,00;3,50] 

0,3

3 
0,52 

VAS 
18,00 

[16,50;21,50] 

16,00 

[13,00;17,75] 

0,0

4 

16,00 

[13,00;17,75] 

17,00 

[15,00;19,00] 

0,1

0 

17,00 

[15,00;19,00] 

18,00 

[16,50;21,50] 

0,2

3 
0,07 

CGI 
2,00 

[1,50;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 

0,0

8 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 

0,4

2 

1,00 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,50;2,00] 

0,0

2 
0,07 

HADS 
12,00 

[11,50;12,00] 

10,00 

[8,25;11,00] 

0,0

5 

10,00 

[8,25;11,00] 

11,00 

[9,00;11,00] 

0,2

9 

11,00 

[9,00;11,00] 

12,00 

[11,50;12,00] 

0,0

8 
0,09 

HAMD 
7,00 

[6,00;7,00] 

6,00 

[5,00;6,00] 

0,0

4 

6,00 

[5,00;6,00] 

6,00 

[5,00;7,00] 

0,3

5 

6,00 

[5,00;7,00] 

7,00 

[6,00;7,00] 

0,1

5 
0,13 

UKU 
5,00 

[3,50;5,00] 

5,00 

[4,00;5,00] 

0,5

7 

5,00 

[4,00;5,00] 

4,00 

[4,00;5,00] 

0,5

8 

4,00 

[4,00;5,00] 

5,00 

[3,50;5,00] 

0,7

9 
0,78 



130 

 

 

Таблица 3.2.1.3  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, получавших 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й день исследования 

Показател

ь 

Генотип  CC 

(N = 28) 

Генотип  CT 

(N = 37) 
p 

Генотип  

CT (N = 37) 

Генотип  

TT (N = 16) 
p 

Генотип  

TT (N = 16) 

Генотип  CC 

(N = 28) 
p 

p (для 3 

групп) 

SoPA 
3,00 

[2,50;4,50] 

3,00 

[3,00;4,00] 
0,84 

3,00 

[3,00;4,00] 

4,00 

[3,00;5,00] 
0,14 

4,00 

[3,00;5,00] 

3,00 

[2,50;4,50] 
0,67 0,34 

PACS 
1,00 

[1,00;1,50] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,29 

2,00 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,68 

2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;1,50] 
0,20 0,42 

VAS 
11,00 

[9,50;12,50] 

8,00 

[6,00;10,75] 
0,01 

8,00 

[6,00;10,75] 

9,00 

[7,00;11,00] 
0,15 

9,00 

[7,00;11,00] 

11,00 

[9,50;12,50] 
0,07 0,03 

CGI 
1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,20 

1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,40 

1,00 

[1,00;1,00] 

1,00 

[1,00;1,00] 
0,32 0,35 

HADS 
5,00 

[4,00;5,50] 

5,00 

[4,00;6,00] 
0,78 

5,00 

[4,00;6,00] 

5,00 

[3,00;6,00] 
0,99 

5,00 

[3,00;6,00] 

5,00 

[4,00;5,50] 
0,69 0,93 

HAMD 
3,00 

[2,00;3,00] 

3,00 

[2,00;4,00] 
0,21 

3,00 

[2,00;4,00] 

3,00 

[3,00;4,00] 
0,10 

3,00 

[3,00;4,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,02 0,04 

UKU 
3,00 

[2,00;4,00] 

4,00 

[3,00;4,75] 
0,23 

4,00 

[3,00;4,75] 

5,00 

[4,00;6,00] 
<0,001 

5,00 

[4,00;6,00] 

3,00 

[2,00;4,00] 
0,01 <0,001 
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Таблица 3.2.1.4. Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 1-го по 3-й 

день пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показател

ь 

Генотип  CC 

(N = 28) 

Генотип  CT 

(N = 37) 
p 

Генотип  CT 

(N = 37) 

Генотип  TT 

(N = 16) 
p 

Генотип  TT 

(N = 16) 

Генотип  CC 

(N = 28) 
p 

p (для 

3 

групп) 

SoPA 
9,00 

[8,50;10,50] 

12,50 

[9,00;15,00] 
0,07 

12,50 

[9,00;15,00] 

11,00 

[9,00;13,00] 
0,17 

11,00 

[9,00;13,00] 

9,00 

[8,50;10,50] 
0,20 0,11 

PACS 
5,00 

[4,00;6,00] 

5,00 

[4,00;6,75] 
0,87 

5,00 

[4,00;6,75] 

5,00 

[4,00;6,00] 
0,55 

5,00 

[4,00;6,00] 

5,00 

[4,00;6,00] 
0,89 0,83 

VAS 
30,00 

[27,50;38,50] 

29,00 

[24,00;36,00] 
0,31 

29,00 

[24,00;36,00] 

32,00 

[26,00;38,00] 
0,33 

32,00 

[26,00;38,00] 

30,00 

[27,50;38,50] 
0,87 0,50 

CGI 
2,00 

[1,50;3,00] 

2,00 

[1,25;3,00] 
0,87 

2,00 

[1,25;3,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,04 

3,00 

[2,00;3,00] 

2,00 

[1,50;3,00] 
0,43 0,13 

HADS 
16,00 

[14,50;20,50] 

19,00 

[14,25;21,75] 
0,65 

19,00 

[14,25;21,75] 

18,00 

[13,00;21,00] 
0,38 

18,00 

[13,00;21,00] 

16,00 

[14,50;20,50] 
1,00 0,66 

HAMD 
12,00 

[7,50;13,50] 

11,00 

[8,00;13,00] 
0,93 

11,00 

[8,00;13,00] 

12,00 

[10,00;14,00] 
0,18 

12,00 

[10,00;14,00] 

12,00 

[7,50;13,50] 
0,62 0,40 

UKU 
2,00 

[1,00;2,50] 

2,00 

[1,00;2,00] 
0,61 

2,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;3,00] 
0,95 

1,00 

[1,00;3,00] 

2,00 

[1,00;2,50] 
0,61 0,86 
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Таблица 3.2.1.5. Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 3-го по 5-й 

день пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами 

Показател

ь 

Генотип  CC 

(N = 28) 

Генотип  CT 

(N = 37) 
p 

Генотип  CT 

(N = 37) 

Генотип  TT 

(N = 16) 
p 

Генотип  TT 

(N = 16) 

Генотип  CC 

(N = 28) 
p 

p (для 

3 

групп) 

SoPA 
5,00 

[3,50;5,00] 

3,00 

[2,00;4,75] 
0,21 

3,00 

[2,00;4,75] 

4,00 

[2,00;5,00] 
0,64 

4,00 

[2,00;5,00] 

5,00 

[3,50;5,00] 
0,43 0,51 

PACS 
2,00 

[1,00;2,50] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,32 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,40 

1,00 

[1,00;2,00] 

2,00 

[1,00;2,50] 
0,14 0,28 

VAS 
8,00 

[5,50;9,50] 

7,50 

[5,00;10,00] 
0,94 

7,50 

[5,00;10,00] 

8,00 

[4,00;11,00] 
0,56 

8,00 

[4,00;11,00] 

8,00 

[5,50;9,50] 
0,72 0,82 

CGI 
1,00 

[0,50;1,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,42 

0,00 

[0,00;1,00] 

0,00 

[0,00;1,00] 
0,32 

0,00 

[0,00;1,00] 

1,00 

[0,50;1,00] 
0,12 0,26 

HADS 
8,00 

[6,00;9,00] 

5,00 

[3,00;7,00] 
0,10 

5,00 

[3,00;7,00] 

6,00 

[4,00;7,00] 
0,35 

6,00 

[4,00;7,00] 

8,00 

[6,00;9,00] 
0,13 0,17 

HAMD 
4,00 

[3,00;5,00] 

3,00 

[2,00;3,00] 
0,01 

3,00 

[2,00;3,00] 

2,00 

[2,00;4,00] 
0,72 

2,00 

[2,00;4,00] 

4,00 

[3,00;5,00] 
0,01 0,03 

UKU 
1,00 

[0,50;2,50] 

1,00 

[1,00;2,00] 
0,66 

1,00 

[1,00;2,00] 

1,00 

[0,00;2,00] 
0,12 

1,00 

[0,00;2,00] 

1,00 

[0,50;2,50] 
0,72 0,31 



3.2.2. Влияние полиморфизма ABCB1 3435C>T на эффективность и 

безопасность терапии карбамазепином аффективных расстройств у 

пациентов с алкоголизмом 

По результатам генотипирования ABCB1 по 3435C>T (rs1045642) у 81 

пациента с цилотимией: 

 Число гомозиготных носителей немутантного генотипа (генотип CC) – 18 

(22,2%). 

 Число гетерозиготных носителей (генотип CT) составило – 35 (45,7%); 

 Число гомозиготных носителей мутантного генотипа (генотип TT) – 26 

(32,1%). 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга (χ2 = 0,48, p 

= 0,48). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для пациентов, 

получавших карбамазепин, представлены в таблицах 3.2.2.1-3. 

На рисунке 3.2.2.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по шкале депрессии Гамильтона (HAM-D) у пациентов с 

разными генотипами. Как видно, уже на момент начала исследования 

сравниваемые группы не были сопоставимы по изучаемому показателю: (CC) 

17,00 [15,00; 19,00], (CT) 19,00 [17,00; 21,00], (TT) 15,00 [13,75;16,00], p < 0,001. 

К 9-му дню исследования выраженность депрессии по шкале HAM-D 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (CC) 9,00 [7,00; 9,75], (CT) 10,00 [9,00; 11,0], (TT) 12,00 

[11,00;12,25], p < 0,001. Статистически значимые различия сохранялись и на 16-

й день: (CC) 4,00 [4,00; 5,00], (CT) 5,00 [4,00; 5,00], (TT) 7,00 [6,75; 8,00], p < 

0,001. По другим психометрическим шкалам наблюдалось как отсутствие, так и 

наличие статистически значимой разницы у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру 3435C>T гена ABCB1 (rs1045642) во все дни 

исследования в зависимости от психометрической шкалы. 
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Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунке 3.2.2.2. На момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по данному 

показателю: (CC) 0,00 [0,00; 0,00], (CT) 0,00 [0,00; 0,00], (TT) 0,00 [0,00; 0,00], p 

= 1,00. К 9-му дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU уже 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (CC) 4,00 [4,00; 4,00], (CT) 4,00 [4,00; 4,00], (TT) 6,00 [4,75;6,00], p 

< 0,001. Статистически значимые различия сохранялись и на 16-й день терапии: 

(CC) 3,50 [3,00; 4,75], (CT) 4,00 [4,00; 5,00], (TT) 6,50 [6,00;7,00], p < 0,001. Мы 

сравнили динамику изменения количества баллов по шкале выраженности НЛР 

UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов с разными генотипами. 

По результатам анализа были получены данные, представленные в таблицах 

3.2.2.4-5. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале депрессии Гамильтона (HAM-D) у пациентов с разными 

генотипами представлено на рисунках 3.2.2.3.а и 3.2.2.3.б. Изменение 

количества баллов с 1-го по 9-й день терапии карбамазепином составило для 

пациентов с генотипом CC 8,00 [7,25; 10,00], с генотипом CT 9,00 [8,00; 11,00], 

с генотипом TT 3,00 [2,00;5,00], p < 0,001. С 9-го по 16-й день терапии: CC 4,00 

[3,00; 5,00], CT  5,00 [4,00; 6,00], ТТ 5,00 [2,75; 6,25], p = 0,33. 

Графическое отображение данных динамики изменения количества 

баллов по шкале UKU у пациентов с разными генотипами представлено на 

рисунках 3.2.2.4.а и 3.2.2.4.б. Изменение количества баллов с 1-го по 9-й день 

терапии составило для пациентов с генотипом CC 3,00 [2,00; 3,00], CT 3,00 [2,00; 

3,00], TT 4,00 [3,75;5,00 ], p < 0,001. С 9-го по 16-й день терапии: CC 1,50 [0,25; 

2,00], CT  1,00 [1,00;2,00], ТT 1,50 [1,00;2,00], p = 0,73. 

В ходе исследования статистически показано, что профиль безопасности 

карбамазепина у пациентов с алкогольной зависимостью, различался у 

пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 3435C>T гена 
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ABCB1 , что, вероятно, может быть связано с влиянием данного полиморфизма 

на эффективность и безопасность терапии карбамазепином пациентов с 

циклотимией, однако необходимо отметить недостаточную статистическую 

мощность, ввиду того, что в группу пациентов с генотипом CT было включено 

только 6 пациентов, при этом гомозиготных носителей дикого аллеля T 

зарегистрировано не было. Такое распределение частот аллелей подчиняется 

закону Харди-Вайнберга и совпадает с данными, полученными нами ранее на 

других пациентах русской популяции. 

Таким образом, полученные на имеющемся материале результаты, не 

позволяют подтвердить или опровергнуть данные ранее проводимых 

исследований. В исследовании Zhu X [Zhu X, 2013] была получена 

статистически значимая разница в отношении концентрации карбамазепина и 

его метаболита у пациентов с эпилепсией. При этом важно отметить, что в 

исследовании Zhu X было набрано 210 пациентов, из которых 78 имели 

генотипы CT или TT по полиморфному маркеру 3435C>T гена ABCB1 , т.е. 

дикий аллель у пациентов данного исследования встречался чаще, чем у 

пациентов, попавших в нашу выборку, что, вероятно, связано с тем, что 

исследование проводилось на популяции китайцев, а наше исследование на 

русской популяции. Тем не менее, исследователи набрали выборку, 

обладающую статистической мощностью для проведения анализа, что 

позволило достичь статистической значимости.  
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Рисунок 3.2.2.1. Динамика симптоматики по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.2.2.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.2.2.3.а. Изменение количества баллов с 1-го по 9-й день терапии 

карбамазепином по шкале депрессии Гамильтона у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 3.2.2.3.б. Изменение количества баллов с 9-го по 16-й день терапии 

карбамазепином по шкале депрессии Гамильтона у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 3.2.2.4.а. Изменение количества баллов с 1-го по 9-й день терапии 

карбамазепином по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с разными 

генотипами 

 

 

Рисунок 3.2.2.4.б. Изменение количества баллов с 9-го по 16-й день терапии 

карбамазепином по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с разными 

генотипами 

Таблица 3.2.2.1 
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Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепином (баллы), на 1-й день исследования 

Показатель 
Генотип CC  

(N = 18) 

Генотип CT 

(N = 35) 

Генотип ТT 

(N = 26) 
p 

SoPA 17,00 [15,25;19,75] 18,00 [16,00;20,00] 18,00 [16,00;19,25] 0,95 

PACS 8,00 [7,00;10,00] 9,00 [7,00;9,00] 8,00 [7,00;8,25] 0,34 

VAS 49,00 [41,50;51,75] 48,00 [44,00;56,00] 48,00 [41,75;49,25] 0,66 

CGI 3,50 [3,00;4,00] 4,00 [4,00;5,00] 3,50 [3,00;4,00] < 0,001 

HADS 27,50 [24,75;32,00] 29,00 [25,00;31,00] 24,50 [22,75;30,00] 0,26 

HAMD 17,00 [15,00;19,00] 19,00 [17,00;21,00] 15,00 [13,75;16,00] < 0,001 

UKU 0,00 [0,00;0,00] 0,00 [0,00;0,00] 0,00 [0,00;0,00] 1,00 

 

Таблица 3.2.2.2 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепином (баллы), на 9-й день исследования 

Показатель 
Генотип CC  

(N = 18) 

Генотип CT 

(N = 35) 

Генотип ТT 

(N = 26) 
p 

SoPA 9,50 [9,00;10,75] 10,00 [10,00;12,00] 12,00 [11,00;13,00] < 0,001 

PACS 5,00 [4,00;5,00] 5,00 [4,00;5,00] 5,00 [5,00;6,25] < 0,001 

VAS 24,00 [21,00;25,75] 24,00 [21,00;26,00] 34,00 [30,75;36,25] < 0,001 

CGI 2,00 [2,00;2,00] 2,00 [2,00;2,00] 3,00 [3,00;3,00] < 0,001 

HADS 15,00 [13,25;16,75] 15,00 [12,00;16,00] 19,00 [19,00;21,00] < 0,001 

HAMD 9,00 [7,00;9,75] 10,00 [9,00;11,00] 12,00 [11,00;12,25] < 0,001 

UKU 4,00 [4,00;4,00] 4,00 [4,00;4,00] 6,00 [4,75;6,00] < 0,001 
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Таблица 3.2.2.3 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепин (баллы), на 16-й день исследования 

Показатель 
Генотип CC  

(N = 18) 

Генотип CT 

(N = 35) 

Генотип ТT 

(N = 26) 
p 

SoPA 5,00 [4,00;6,00] 5,00 [4,00;6,00] 8,00 [7,00;8,25] < 0,001 

PACS 2,00 [2,00;2,00] 2,00 [2,00;3,00] 4,00 [3,00;4,00] < 0,001 

VAS 11,50 [10,00;13,50] 13,00 [11,00;14,00] 19,00 [16,75;21,00] < 0,001 

CGI 1,00 [1,00;1,00] 1,00 [1,00;1,00] 2,00 [1,75;2,00] < 0,001 

HADS 7,00 [6,00;7,75] 8,00 [8,00;10,00] 12,00 [10,75;13,25] < 0,001 

HAMD 4,00 [4,00;5,00] 5,00 [4,00;5,00] 7,00 [6,75;8,00] < 0,001 

UKU 3,50 [3,00;4,75] 4,00 [4,00;5,00] 6,50 [6,00;7,00] < 0,001 

 

Таблица 3.2.2.4 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 1-го по 9-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Показатель 
Генотип CC  

(N = 18) 

Генотип CT 

(N = 35) 

Генотип ТT 

(N = 26) 
p 

SoPA 8,00 [6,00;10,75] 8,00 [5,00;10,00] 6,00 [3,50;8,25] 0,11 

PACS 4,00 [2,00;5,00] 4,00 [3,00;5,00] 2,00 [1,75;3,25] 0,01 

VAS 22,50 [19,50;29,75] 26,00 [19,00;32,00] 13,00 [6,50;17,75] < 0,001 

CGI 2,00 [1,00;2,00] 2,00 [2,00;3,00] 1,00 [0,00;1,00] < 0,001 

HADS 12,50 [9,50;17,50] 14,00 [12,00;15,00] 4,50 [3,00;11,25] < 0,001 

HAMD 8,00 [7,25;10,00] 9,00 [8,00;11,00] 3,00 [2,00;5,00] < 0,001 

UKU 3,00 [2,00;3,00] 3,00 [2,00;3,00] 4,00 [3,75;5,00] < 0,001 
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Таблица 3.2.2.5 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 9-го по 16-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Показатель 
Генотип CC  

(N = 18) 

Генотип CT 

(N = 35) 

Генотип ТT 

(N = 26) 
p 

SoPA 5,00 [3,00;6,00] 6,00 [4,00;7,00] 4,00 [3,00;5,25] 0,12 

PACS 2,00 [2,00;3,00] 2,00 [1,00;3,00] 2,00 [2,00;3,00] 0,69 

VAS 12,00 [9,25;13,75] 10,00 [7,00;14,00] 13,50 [11,75;19,00] 0,04 

CGI 1,00 [1,00;1,00] 1,00 [1,00;1,00] 1,00 [1,00;1,25] 0,12 

HADS 9,00 [6,00;9,00] 6,00 [3,00;8,00] 7,00 [5,00;9,00] 0,04 

HAMD 4,00 [3,00;5,00] 5,00 [4,00;6,00] 5,00 [2,75;6,25] 0,33 

UKU 1,50 [0,25;2,00] 1,00 [1,00;2,00] 1,50 [1,00;2,00] 0,73 

 

Таким образом, в данной главе было проанализировано влияние 

отдельных полиморфных меркеров на эффективность и безопасность 

психофармакотерапии аффективных и тревожных расстройств у пациентов с 

алкоголизмом. Было показано, что CYP2C19 и ABCB1 могут оказывать влияние 

на эффективность и безопасность терапии тревожных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином у пациентов с алкогольной 

зависимостью, а ABCB1 на безопасность карбамазепина. 

 



142 

 

 

ГЛАВА 4.  Оценка влияния активности изофермента CYP2D6 (оцененной 

с помощью метаболического отношения эндогенного субстрата пинолина 

и метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина в моче) на 

риск развития нежелательных лекарственных реакций и резистентности 

психофармакотерапии аффективных расстройств у пациентов с 

алкоголизмом 

 

 

 

4.1. Влияние активности CYP2D6 на риск развития нежелательных 

лекарственных реакций и резистентности терапии депрессивных 

расстройства флувоксамином у пациентов с алкоголизмом 

 

По результатам генотипирования CYP2D6 по 1846G>A (rs3892097) у 117 

пациентов: 

• Число гомозиготных носителей нормального генотипа GG составило - 85 

(72,6%); 

• Число гетерозиготных носителей носителями генотипа GA составило - 32 

(27,4%); 

• Гомозиготных носителей мутантного генотипа AA обнаружено не было. 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста χ2 = 2,94, p = 0,09). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для пациентов, 

получавших флувоксамин, представлены в таблицах 4.1.1-5. 

На рисунке 4.1.1 представлено графическое отображение изменения 

суммарного балла по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у пациентов с 

разными генотипами. Как видно, на момент начала исследования сравниваемые 

группы были сопоставимы по изучаемому показателю: (GG) 13,0 [13,0; 14,0], 
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(GA) 14,0 [13,0; 15,0], p = 0,395. К 9-му дню исследования выраженность 

депрессивной симптоматики по шкале HAMD статистически значимо 

отличалась у пациентов с разными генотипами: (GG) 7,0 [6,0; 8,0], (GA) 4,0 [3,0; 

5,0], p < 0,001. Наличие различий сохранялось и на 16-й день: (GG) 5,0 [3,0; 6,0], 

(GA) 1,5 [1,0; 3,0], p < 0,001. По другим психометрическим шкалам также 

наблюдалось наличие статистически значимой разницы у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6 (rs3892097) на 

9-й и 16-й дни исследования. 

Сравнение баллов по шкале выраженности нежелательных 

лекарственных реакций НЛР UKU у пациентов с разными генотипами 

представлено на рисунке 4.1.2. На момент начала исследования сравниваемые 

группы были сопоставимы по данному показателю: (GG) 0,0 [0,0; 0,0], (GA) 0,0 

[0,0; 0,0], p = 1,00. К 9-му дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (GG) 3,0 [2,0; 4,0], (GA) 4,0 [4,0; 4,2], p < 0,001. Разница нарастала 

на 16-й терапии: (GG) 9,0 [9,0; 10,0], (GA) 6,0 [6,0; 7,0], p < 0,001. 

Результаты фенотипирования представлены в таблице 4.1.6. Была 

получена статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

пинолина и его метаболита: GA – 0,21 [0,09; 0,43], GG – 0,56 [0,16; 1,29], p = 

0,001 (рисунок 4.1.3). 

Расчет показателей коэффициентов корреляции между разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим 

отношением показал наличие статистически значимой средней силы обратной 

корреляции между показателем эффективности, оцененной с помощью шкалы 

HAMD (rs = -0,467, p < 0,05, рисунок 4.1.4). Связь с разницей по шкале UKU 

отсутствовала (rs = 0,173, p > 0,05, рисунок 4.1.5). 

В ходе исследования статистически показано, что эффективность и 

безопасность терапии депрессивных расстройств флувоксамином различается у 

пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A 
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(rs3892097) гена CYP2D6. У пациентов, являющихся носителями генотипов GA, 

отмечалось более быстрое нарастание баллов по шкале UKU, что 

свидетельствует о том, что у пациентов, носителей минорного аллеля A, терапия 

флувоксамином сопряжена с развитием более выраженных нежелательных 

реакций, чем у носителей аллеля A. При этом эффективность терапии 

флувоксамином, оцененная с помощью психометрических шкал, была более 

выражена у пациентов с генотипом GA, в сравнении с пациентами, имеющими 

генотип GG. 

Результаты нашей работы совпадают с данными мета-анализа, 

опубликованными Каролинским фармакогенетическим консорциумом, 

исследования, вошедшие в который, были проведены на европейских пациентов 

с рекуррентным депрессивным расстройством [Hicks JK, 2015]. 

Анализируя показатель безопасности флувоксамина можно 

предположить, что у пациентов, являющихся носителями минорного аллеля A, 

повышается риск развития нежелательных реакций. Вероятнее всего, это может 

быть связано с замедлением активности изофермента CYP2D6, что замедлению 

биотрансформации и элиминации флувоксамина из организма, нарастанию его 

плазменной концентрации, что, в свою очередь, приводит к тому, что до 

рецепторов-мишеней может дойти больше активного лекарства, а это может 

повысить риск развития нежелательных лекарственных реакций. Аналогичным 

механизмом можно объяснить и более выраженный эффект терапии 

флувоксамином пациентов с депрессивными расстройствами. 

Данные генотипирования частично подтверждаются результатами 

фенотипирования, учитывающего возможные отклонения в активности 

CYP2D6, оцененного по отношению концентраций эндогенного субстрата 

пинолина и его метаболита, ввиду наличия сопутствующих поражений печени 

у пациентов. Было показано, что с возрастанием активности CYP2D6, о чем 

свидетельствовало повышение уровня метаболического отношения, снижалась 
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эффективность терапии флувоксамином, представленная разницей в количестве 

баллов по психометрическим шкалам до и после лечения. 

 

 

Рисунок 4.1.1. Динамика симптоматики по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 4.1.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 4.1.3. Разница в показателе отношения концентраций пинолина и его 

метаболита у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 4.1.4. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная с помощью 

метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, с эффективностью терапии 

депрессивного расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале 

депрессии Гамильтона (HAMD) 
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Рисунок 4.1.5. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная с помощью 

метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, с безопасностью терапии тревожного 

расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале выраженности НЛР 

UKU 
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Таблица 4.1.1.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших флувоксамин (баллы), на 1-й день исследования 

Шкала GG (N = 85) GA (N = 32) p 

PACS 7,0 [6,0; 7,0] 7,0 [6,0; 7,0] 0,902 

ВАШ 30,0 [28,0; 33,0] 31,0 [27,0; 33,0] 0,752 

CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,889 

HADS 22,0 [20,0; 24,0] 22,0 [20,8; 24,2] 0,273 

HAMD 13,0 [13,0; 14,0] 14,0 [13,0; 15,0] 0,395 

UKU 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,000 

 

Таблица 4.1.2.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших флувоксамин (баллы), на 9-й день исследования 

Шкала GG (N = 85) GA (N = 32) p 

PACS 4,0 [3,0; 4,0] 2,0 [2,0; 3,0] <0,001 

ВАШ 16,0 [14,0; 19,0] 10,0 [7,0; 12,0] <0,001 

CGI 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 

HADS 12,0 [10,0; 14,0] 7,0 [6,0; 9,0] <0,001 

HAMD 7,0 [6,0; 8,0] 4,0 [3,0; 5,0] <0,001 

UKU 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [4,0; 4,2] <0,001 

 

Таблица 4.1.3.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших флувоксамин (баллы), на 5-й день исследования 

Шкала GG (N = 85) GA (N = 32) p 

PACS 3,0 [2,0; 3,0] 1,0 [0,0; 2,0] <0,001 

ВАШ 10,0 [8,0; 13,0] 4,0 [2,0; 7,0] <0,001 

CGI 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] <0,001 

HADS 8,0 [6,0; 10,0] 4,0 [2,8; 6,0] <0,001 

HAMD 5,0 [3,0; 6,0] 1,5 [1,0; 3,0] <0,001 

UKU 6,0 [5,0; 7,0] 9,0 [8,0; 9,0] <0,001 

 



150 

 

 

 

Таблица 4.1.4. 

Разница в значениях показателей концентраций пинолина и его метаболита, а также 

метаболического отношения у пациентов с разными генотипами 

Показатель GA (N = 32) GG (N = 85) p 

Отношение THBC/пинолин (у.е.) 
0,21 

[0,09; 0,43] 

0,56 

[0,16; 1,29] 
0,001 

Пинолин (пг/мл) 
1462,20 

[1143,44; 1839,17] 

1628,43 

[1353,36; 2121,62] 
0,120 

6M-THBC (пг/мл) 
298,35 

[106,40; 658,14] 

846,85 

[222,32; 2179,40] 
0,001 

 

Таким образом, в исследовании было продемонстрировано изучено 

влияние активности CYP2D6, оцененной по отношению концентраций 

эндогенного субстрата пинолина и его метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-

тетрагидро-бета-карболина, на показатель эффективности терапии 

флувоксамином депрессивных расстройств у пациентов с алкоголизмом. 

Данное влияние было также показано с использованием результатов 

генотипирования. По результатам генотипирования было также показано 

существование разницы в показателе безопасности у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру CYP2D6 1846G>A.  Проанализировав 

полученные данные и на основании имеющихся результатов других 

исследований, мы предположили, что носительство аллеля A пациентами в 

положении 1846G>A гена CYP2D6 может приводить к замедлению скорости 

элиминации флувоксамина, что клинически может выражаться в повышенном 

риске развития его нежелательных лекарственных реакций, но, в тоже время, и 

более выраженном эффекте лекарства. Это необходимо учитывать при 

назначении флувоксамина пациентам с депрессивными расстройствами, 

являющихся носителями A-аллеля. В частности, с целью снижения риска 

развития нежелательных лекарственных реакций у НЛР данной категории 
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пациентов рекомендуется начинать терапию с более низких доз флувоксамина, 

чем того требует клиническая картина, при этом, не выходя за рамки 

существующих клинических рекомендаций и стандартов лечения. 

 

4.2. Влияние активности CYP2D6 на эффективность и безопасность 

терапии депрессивных расстройств миртазапином у пациентов с 

алкогольной зависимостью 

 

Генотипирование CYP2D6 по 1846G>A (rs3892097) у 109 пациентов 

показало: 

• Число гомозиготных носителей нормального генотипа GG составило - 

81 (74,3%); 

• Число гетерозиготных носителей генотипа GA составило - 28 (25,7%); 

• Гомозиготных носителей  мутантного генотипа AA обнаружено не 

было. 

Распределение генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга для 

европейской популяции (результат теста χ2 = 2,37, p = 0,12). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций для пациентов, 

получавших миртазапин, представлены в таблицах 4.2.1-3. 

На рисунке 4.2.1 представлено графическое отображение изменения 

суммарного балла по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у пациентов с 

разными генотипами. Как видно, на момент начала исследования 

сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому показателю: (GG) 

13,0 [12,0; 14,0], (GA) 13,0 [12,0; 13,0], p = 0,194. К 9-му дню исследования 

выраженность депрессивной симптоматики по шкале HAMD статистически 

значимо отличалась у пациентов с разными генотипами: (GG) 7,0 [6,0; 8,0], 

(GA) 4,0 [3,8; 5,0], p < 0,001. Наличие различий сохранялось и на 16-й день: 

(GG) 5,0 [3,0; 6,0], (GA) 1,5 [0,8; 3,2], p < 0,001. По другим психометрическим 
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шкалам также наблюдалось наличие статистически значимой разницы у 

пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A гена 

CYP2D6 (rs3892097) на 9-й и 16-й дни исследования. 

Сравнение баллов по шкале выраженности нежелательных 

лекарственных реакций UKU у пациентов с разными генотипами представлено 

на рисунке 4.2.2. На момент начала исследования сравниваемые группы были 

сопоставимы по данному показателю: (GG) 0,0 [0,0; 0,0], (GA) 0,0 [0,0; 0,0], p = 

1,000. К 9-му дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными 

генотипами: (GG) 3,0 [3,0; 3,0], (GA) 4,0 [4,0; 5,0], p < 0,001. Разница нарастала 

на 16-й терапии: (GG) 6,0 [6,0; 7,0], (GA) 8,5 [8,0; 10,0], p < 0,001. 

Результаты фенотипирования представлены в таблице 4.2.4. Была 

получена статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

пинолина и его метаболита: GA – 0,30 [0,12; 0,51], GG – 0,71 [0,42; 1,12], p < 

0,001 (рисунок 4.2.3). 

Расчет показателей коэффициентов корреляции между разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим 

отношением показал наличие статистически значимой средней силы обратной 

корреляции между показателем эффективности, оцененной с помощью шкалы 

HAMD (rs = -0,278, p < 0,05, рисунок 4.2.4). Связь с разницей по шкале UKU 

отсутствовала (rs = 0,274, p < 0,05, рисунок 4.2.5). 

Нежелательные явления, которые могут быть потенциально связаны с 

изучаемым медицинским вмешательством отсутствовали. 

 В ходе исследования статистически показано, что профиль 

эффективности и безопасности терапии депрессивных расстройств 

миртазапином у пациентов с алкогольной зависимостью, различался у 

пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 1846G>A 

(rs3892097) гена CYP2D6. У пациентов, являющихся носителями генотипов GA, 

отмечалось более быстрое нарастание баллов по шкале UKU, что 
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свидетельствует о том, что у пациентов, носителей минорного аллеля A, терапия 

миртазапином сопряжена с развитием более выраженных нежелательных 

реакций, чем у носителей аллеля A. При этом эффективность терапии 

миртазапином, оцененная с помощью психометрических шкал, была более 

выражена у пациентов с генотипом GA, в сравнении с пациентами, имеющими 

генотип GG. 

Результаты нашей работы совпадают с данными мета-анализа, 

опубликованными Каролинским фармакогенетическим консорциумом, 

исследования, вошедшие в который, были проведены на европейских 

пациентов с рекуррентным депрессивным расстройством [Hicks J, 2015]. 

Анализируя показатель безопасности миртазапина можно 

предположить, что у пациентов, являющихся носителями минорного аллеля A, 

повышается риск развития нежелательных реакций. Вероятнее всего, это 

может быть связано с замедлением активности изофермента CYP2D6, что 

способствует замедлению биотрансформации и элиминации миртазапина из 

организма, нарастанию его плазменной концентрации, что, в свою очередь, 

приводит к тому, что до рецепторов-мишеней может дойти больше активного 

лекарства, а это может повысить риск развития нежелательных лекарственных 

реакций. Аналогичным механизмом можно объяснить и более выраженный 

эффект терапии миртазапином пациентов с депрессивными расстройствами. 

Данные генотипирования подтверждаются результатами 

фенотипирования, учитывающего возможные отклонения в активности 

CYP2D6, оцененного по отношению концентраций эндогенного субстрата 

пинолина и его метаболита, ввиду наличия сопутствующих поражений печени 

у пациентов. Было показано, что с возрастанием активности CYP2D6, о чем 

свидетельствовало повышение уровня метаболического отношения, снижалась 

эффективность терапии миртазапином, представленная разницей в количестве 

баллов по психометрическим шкалам до и после лечения. А тоже время, у 

пациентов с низкой активностью CYP2D6, в том числе, у носителей минорного 
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аллеля A полиморфизма 1846G>A гена CYP2D6, ухудшался профиль 

безопасности, оцененный с помощью шкалы выраженности НЛР UKU.  

В исследовании было изучено влияние активности CYP2D6, оцененной 

по отношению концентраций эндогенного субстрата пинолина и его 

метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина, на показатель 

эффективности и безопасности терапии депрессивных расстройств 

миртазапином у пациентов с алкогольной зависимостью. Данное влияние было 

также показано с использованием результатов генотипирования. По 

результатам генотипирования было также показано существование разницы в 

показателе безопасности у пациентов с разными генотипами по полиморфному 

маркеру CYP2D6 1846G>A. Проанализировав полученные данные и на 

основании имеющихся результатов других исследований, мы предположили, 

что носительство аллеля A пациентами в положении 1846G>A гена CYP2D6 

может приводить к замедлению скорости элиминации миртазапина, что 

клинически может выражаться в повышенном риске развития его 

нежелательных лекарственных реакций, но, в тоже время, и более выраженном 

эффекте лекарства. Это необходимо учитывать при назначении миртазапина 

пациентам с депрессивными расстройствами, являющихся носителями A-

аллеля. В частности, с целью снижения риска развития нежелательных 

лекарственных реакций у данной категории пациентов рекомендуется 

начинать терапию с более низких доз миртазапина, чем того требует 

клиническая картина, при этом, не выходя за рамки существующих 

клинических рекомендаций и стандартов лечения. 
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Таблица 4.2.1 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших миртазапин (баллы), на 1-й день исследования 

Шкала GG (N = 81) GA (N = 28) p 

PACS 7,0 [6,0; 7,0] 6,0 [6,0; 7,0] 0,600 

ВАШ 30,0 [27,0; 32,0] 30,5 [29,0; 32,0] 0,373 

CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,610 

HADS 22,0 [21,0; 24,0] 22,0 [20,0; 23,2] 0,341 

HAMD 13,0 [12,0; 14,0] 13,0 [12,0; 13,0] 0,194 

UKU 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,000 

 

Таблица 4.2.2 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших миртазапин (баллы), на 9-й день исследования 

Шкала GG (N = 81) GA (N = 28) p 

PACS 4,0 [3,0; 4,0] 2,0 [2,0; 2,0] <0,001 

ВАШ 17,0 [14,0; 18,0] 11,0 [9,8; 12,0] <0,001 

CGI 2,0 [2,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 

HADS 12,0 [10,0; 14,0] 7,5 [4,0; 9,2] <0,001 

HAMD 7,0 [6,0; 8,0] 4,0 [3,8; 5,0] <0,001 

UKU 3,0 [3,0; 3,0] 4,0 [4,0; 5,0] <0,001 
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Таблица 4.2.3 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших миртазапин (баллы), на 16-й день исследования 

Шкала GG (N = 81) GA (N = 28) p 

PACS 2,0 [2,0; 3,0] 1,0 [1,0; 2,0] <0,001 

ВАШ 11,0 [9,0; 13,0] 4,5 [2,0; 6,5] <0,001 

CGI 1,0 [1,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] <0,001 

HADS 8,0 [6,0; 10,0] 4,0 [2,0; 6,0] <0,001 

HAMD 5,0 [3,0; 6,0] 1,5 [0,8; 3,2] <0,001 

UKU 6,0 [6,0; 7,0] 8,5 [8,0; 10,0] <0,001 

 

Таблица 4.2.4 

Разница в значениях показателей концентраций пинолина и его метаболита, а 

также метаболического отношения у пациентов с разными генотипами 

Показатель GA (N = 28) GG (N = 81) p 

Отношение 

THBC/пинолин (у.е.) 
0,30 [0,12; 0,51] 0,71 [0,42; 1,12] <0,001 

Пинолин (пг/мл) 
1518,02 [1237,63; 

1802,74] 

1402,90 [1159,01; 

1752,85] 
0,313 

6M-THBC (пг/мл) 453,81 [156,77; 816,80] 966,85 [422,68; 1584,07] 0,001 
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Рисунок 4.2.1. Динамика симптоматики по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 4.2.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 4.2.3. Разница в показателе отношения концентраций пинолина и его 

метаболита у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 4.2.4. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная с помощью 

метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, с эффективностью терапии 

депрессивного расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале 

депрессии Гамильтона (HAMD) 
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Рисунок 4.2.5. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная с помощью 

метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, с безопасностью терапии тревожного 

расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале выраженности НЛР 

UKU 
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 ГЛАВА 5.  Оценка влияния активности изоферментов подсемейства 

CYP3A по содержанию в моче эндогенного субстрата кортизола и его 

метаболита 6-бета-гидроксикортизолана показатели эффективности и 

безопасности психофармакотерапии аффективных и тревожных 

расстройств у пациентов с алкоголизмом 

 

 

 

5.1. Влияние активности CYP3A на эффективность и безопасность 

терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином тревожных 

расстройства у пациентов с алкогольной зависимостью 

   

Генотипирование CYP3A5 по 6986A>G (rs776746) у 175 испытуемых: 

• Число гомозиготных носителей нормального генотипа GG составило - 

144 (82,3%); 

• Число гетерозиготных носителей генотипа AG составило - 31 (17,7%); 

• Гомозиготных носителей с мутантным генотипом AA обнаружено не 

было. 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста χ2 = 1,65, p = 0,20). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для пациентов, 

получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, представлены в таблицах 

5.1.1-5. 

На рисунке 5.1.1 представлено графическое отображение изменения 

суммарного балла по шкале тревоги Гамильтона (HAMA) у пациентов с 

разными генотипами. Как видно, на момент начала исследования сравниваемые 

группы были сопоставимы по изучаемому показателю: (GG) 13,0 [12,0; 14,2], 

(AG) 13,0 [12,0; 14,0], p = 0,28. К 3-му дню исследования выраженность 
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тревожно-депрессивной по шкале тревоги Гамильтона статистически значимо 

отличалась у пациентов с разными генотипами: (GG) 4,0 [3,0; 5,2], (AG) 6,0 [5,0; 

7,0], p < 0,001. Наличие различий сохранялось и на 5-й день: (GG) 3,0 [1,0; 4,0], 

(AG) 5,0 [4,0; 6,0], p < 0,001. По другим психометрическим шкалам также 

наблюдалось наличие статистически значимой разницы у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) во все 

дни исследования. 

Анализ сравнения баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов 

с разными генотипами показал, что на момент начала исследования 

сравниваемые группы были сопоставимы по данному показателю: (GG) 0,0 [0,0; 

0,0], (AG) 0,0 [0,0; 0,0], p = 1,00. К 3-му дню исследования выраженность НЛР 

по шкале UKU статистически значимо различалась в группах пациентов с 

разными генотипами: (GG) 4,0 [3,0; 4,0], (AG) 3,0 [2,0; 3,0], p < 0,001. Разница 

увеличивалась на 5-й день терапии: (GG) 9,0 [9,0; 10,0], (AG) 6,0 [6,0; 7,0], p < 

0,001. 

Результаты фенотипирования представлены в таблице 5.1.6. Была 

получена статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

кортизол/6-бета-гидроксикортизол: AG - 1,76 [0,81; 5,26], GG - 1,19 [0,33; 1,81], 

p = 0,003 (рисунок 5.1.2). 

Расчет показателей коэффициентов корреляции между разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим 

отношением показал наличие статистически значимой слабой обратной 

корреляции между показателем эффективности, оцененной с помощью шкалы 

HAMA (rs = -0,399, p < 0,05, рисунок 5.1.3). Связь с разницей по шкале UKU 

отсутствовала (rs = 0,04, p > 0,05, рисунок 5.1.4). 

В ходе исследования статистически показано, что профиль 

эффективности и безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у 

пациентов с алкогольной зависимостью, различался у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5.  
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У пациентов, являющихся носителями генотипов GG, отмечалось более 

быстрое нарастание баллов по шкале UKU, что свидетельствует о том, что у 

пациентов, носителей аллеля G терапия 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином сопряжена с развитием более 

выраженных нежелательных реакций, чем у носителей аллеля A. Вероятнее 

всего, это может быть связано с замедлением активности изофермента CYP3A5 

у носителей генотипа GG по CYP3A5 6986G>A. Снижение активности CYP3A5 

приводит к тому, что бромдигидрохлорфенилбензодиазепин начинает 

медленнее биотрансформироваться и элиминироваться из организма, что 

приводит к нарастанию плазменной концентрации ЛС, что, в свою очередь, 

приводит к тому, что до рецепторов-мишеней доходит больше ЛС, а это 

повышает риск развития НЛР. 

Эффективность терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином 

тревожных расстройств у пациентов с алкоголизмом, являющихся носителями 

разных генотипов по изучаемому полиморфному маркеру, также статистически 

значимо отличалась: баллы на 3 и 5 день терапии у пациентов с генотипом GG 

были ниже, чем у пациентов с генотипом AG. Это предположительно связано с 

тем, что у пациентов, являющихся носителями генотипа GG активность 

CYP3A5 снижена, что, в свою очередь, приводит к замедлению скорости 

биотрансформации и элиминации бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, 

накоплению его в плазме и более выраженному терапетическому эффекту 

лекарства. 

Данные генотипирования частично подтверждаются результатами 

фенотипирования, учитывающего возможные отклонения в активности 

изоферментов подсемейства CYP3A, оцененной по отношению концентраций 

эндогенных субстратов данных изоферментов и их метаболитов, ввиду наличия 

сопутствующих поражений печени у пациентов. Было показано, что с 

возрастанием активности CYP3A, о чем свидетельствовало повышение уровня 

метаболического отношения, снижалась эффективность терапии 
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бромдигидрохлорфенилбензодиазепином, представленная разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам до и после лечения. Эти 

результаты подтверждают данные генотипирования, полученные  в ходе 

данного исследования. 

  Таким образом, исходя из результатов исследования, возможно 

предположить, что пациенты, являющиеся носителями генотипа AG, имеют 

более высокий риск отсутствия ожидаемого терапевтического эффекта при 

применении бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, что, в свою очередь, 

может привести к актуализации клинической картины как тревожного 

расстройства. С целью снижения данного риска рекомендуется назначение 

такой когорте пациентов лекарств, в метаболизме которых не принимает 

участие CYP3A5, либо использовать более высокие дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, регламентированные инструкциями к 

препарату и стандартами оказания медицинской помощи. 

Изменение показателя безопасности, к сожалению, не удалось 

подтвердить с помощью фенотипического исследования, таким образом, 

говорить о влиянии активности CYP3A на безопасность терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином тревожных расстройств у пациентов с 

алкоголизмом не представляется возможным. Мы вернемся к данному вопросу 

после того, как будут получены результаты фармакокинетического 

исследования (плазменные уровни равновесных концентраций 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, полученные с помощью 

терапевтического лекарственного мониторинга). 
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Рисунок 5.1.1. Динамика симптоматики по шкале тревоги Гамильтона (HAMA) у 

пациентов с разными генотипами 

 

 

 

 

Рисунок 5.1.2. Разница в показателе отношения концентраций кортизола и его 

метаболита у пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 5.1.3. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с помощью 

метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с эффективностью 

терапии тревожного расстройства, оцененного по разнице количества баллов по 

шкале тревоги Гамильтона (HAMA) 

 

 

Рисунок 5.1.4. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с помощью 

метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с безопасностью 

терапии тревожного расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU 
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Таблица 5.1.1 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Шкала GG (N = 144) AG (N = 31) p 

PACS 7,0 [6,0; 7,0] 7,0 [6,0; 7,0] 0,665 

VAS 29,0 [27,0; 31,0] 29,0 [27,0; 32,5] 0,413 

CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,967 

HADS 22,0 [20,0; 23,2] 22,0 [20,0; 23,0] 0,911 

HAMA 13,0 [12,0; 14,2] 13,0 [12,0; 14,0] 0,450 

UKU 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,000 

 

Таблица 5.1.2 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 3-й день исследования 

Шкала GG (N = 144) AG (N = 31) p 

PACS 2,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 4,0] <0,001 

VAS 10,0 [7,0; 12,0] 15,0 [12,5; 16,0] <0,001 

CGI 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [1,0; 2,0] <0,001 

HADS 7,0 [6,0; 9,0] 11,0 [9,0; 12,5] <0,001 

HAMA 4,0 [3,0; 5,2] 6,0 [5,0; 7,0] <0,001 

UKU 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [2,0; 3,0] <0,001 
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Таблица 5.1.3 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й день исследования 

Шкала GG (N = 144) AG (N = 31) p 

PACS 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 3,0] <0,001 

VAS 5,0 [3,0; 8,0] 11,0 [9,0; 14,0] <0,001 

CGI 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 

HADS 4,0 [2,0; 6,0] 9,0 [6,0; 11,0] <0,001 

HAMA 3,0 [1,0; 4,0] 5,0 [4,0; 6,0] <0,001 

UKU 9,0 [9,0; 10,0] 6,0 [6,0; 7,0] <0,001 

 

Таблица 5.1.4 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 1-го по 3-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Шкала GG (N = 144) AG (N = 31) p 

PACS 5,0 [4,0; 5,0] 3,0 [2,5; 4,0] <0,001 

VAS 19,5 [17,0; 23,0] 14,0 [12,0; 19,0] 0,040 

CGI 2,0 [2,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] <0,001 

HADS 15,0 [12,0; 17,0] 11,0 [9,0; 13,0] 0,343 

HAMA 9,0 [8,0; 11,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,071 

UKU 3,0 [2,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] <0,001 

 



168 

 

 

Таблица 5.1.5 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 3-го по 5-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Шкала GG (N = 144) AG (N = 31) p 

PACS 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,494 

VAS 4,0 [2,0; 7,0] 5,0 [2,5; 8,0] 0,863 

CGI 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,684 

HADS 3,5 [2,0; 6,0] 4,0 [1,5; 5,5] 0,730 

HAMA 2,0 [1,0; 3,2] 2,0 [1,0; 3,0] 0,235 

UKU 6,0 [5,0; 6,0] 3,0 [3,0; 4,5] <0,001 

 

Таблица 5.1.6 

Разница в значениях показателей концентраций кортизола и его метаболита, а также 

метаболического отношения у пациентов с разными генотипами 

Показатель AG (N = 31) GG (N = 144) p 

Отношение 6b-HC/кортизол 

(у.е) 
1,76 [0,81; 5,26] 1,19 [0,33; 1,81] 0,003 

Кортизол (нг/мл) 607,91 [411,38; 754,14] 
647,32 [405,17; 

744,91] 
0,883 

6b-HC (нг/мл) 
1001,76 [327,93; 

2656,39] 

525,35 [244,59; 

920,66] 
0,009 
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5.2. Влияние активности CYP3A на эффективность и безопасность 

терапии карбамазепином аффективных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью 

Генотипирование CYP3A5 по 6986A>G (rs776746) у 84 пациентов 

показало следующие результаты: 

• Число гомозиготных носителей нормального генотипа GG составило - 

77 (91,7%); 

• Число гетерозиготных носителей AG составило - 7 (8,3%); 

• Гомозиготных мутантных носителей AA обнаружено не было. 

Распределение генотипов починялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста χ2 = 0,69, p = 0,16). 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для пациентов, 

получавших карбамазепин, представлены в таблицах 5.2.1-3. 

На рисунке 5.2.1 представлено графическое отображение изменения 

суммарного балла по шкале депрессии Гамильтона (HAMD) у пациентов с 

разными генотипами. Как видно, на момент начала исследования сравниваемые 

группы были сопоставимы по изучаемому показателю: (GG) 6,0 [6,0; 7,0], (AG) 

6,0 [6,0; 6,0], p = 0,096. К 9-му дню исследования выраженность тревожно-

депрессивной по шкале тревоги Гамильтона статистически значимо отличалась 

у пациентов с разными генотипами: (GG) 2,0 [2,0; 3,0], (AG) 4,0 [4,0; 4,0], p  

0,001 Наличие различий сохранялось и на 16-й день: (GG) 1,0 [1,0; 2,0], (AG) 2,0 

[2,0; 3,0], p  0,001. По другим психометрическим шкалам также наблюдалось 

наличие статистически значимой разницы у пациентов с разными генотипами 

по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) во все дни 

исследования. 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР UKU у пациентов с 

разными генотипами представлено на рисунке 5.2.2. На момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по данному 
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показателю: (GG) 0,0 [0,0; 0,0], (AG) 0,0 [0,0; 0,0], p = 1,000. К 9-му дню 

исследования выраженность НЛР по шкале UKU статистически значимо 

различалась в группах пациентов с разными генотипами: (GG) 2,0 [2,0; 2,0], 

(AG) 2,0 [1,0; 2,0], p < 0,001. Разница увеличивалась на 16-й терапии: (GG) 4,0 

[4,0; 5,0], (AG) 3,0 [3,0; 3,0], p < 0,001. 

В таблицах 5.2.4 и 5.2.5 представлена динамика изменения количества 

баллов психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР с 1-го по 

16-й день пребывания в стационаре в группах пациентов с разными генотипами.  

Результаты фенотипирования представлены в таблице 6. Была получена 

статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

кортизол/6-бета-гидроксикортизол: AG 5,31 [2,23; 8,17], GG 1,91 [1,01; 4,01], p 

= 0,004 (рисунок 5.2.3). 

Расчет показателей коэффициентов корреляции между разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим 

отношением показал наличие статистически значимой слабой обратной 

корреляции между показателем эффективности, оцененной с помощью шкалы 

HAMD (rs = -0,31, p < 0,05, рисунок 5.2.4) и  статистически значимой слабой 

обратной корреляции по шкале UKU (rs = - 0,464, p < 0,05, рисунок 5.2.5). 

В ходе исследования статистически показано, что профиль 

эффективности и безопасности карбамазепина у пациентов с алкогольной 

зависимостью, различался у пациентов с разными генотипами по 

полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5.  

Важно отметить, что частота встречаемости аллеля A, выраженная в 

процентах для всех сочетаний генотипов в изучаемой выборке оказалась низкой 

(4,93%), но позволила достичь статистически значимой разницы.  

По данным пяти психометрических шкал (PACS, VAS, CGI, HADS, 

HAMD) эффективность терапии карбамазепином в данном исследовании 

статистически значимо отличалась: баллы на 9 и 16 день терапии у 

гомозиготных пациентов с генотипом GG были ниже, чем у пациентов с 
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генотипом AG. Это предположительно связано с тем, что у пациентов, 

являющихся носителями генотипа GG активность CYP3A5 снижена, что, в свою 

очередь, приводит к замедлению скорости биотрансформации и элиминации 

карбамазепина, накоплению его в плазме и более выраженному 

терапевтическому эффекту лекарства. 

Однако у пациентов, являющихся носителями генотипов GG, отмечалось 

и более быстрое нарастание баллов по шкале UKU, что свидетельствует о том, 

что у пациентов, носителей аллеля G терапия карбамазепином сопряжена с 

развитием более выраженных нежелательных реакций, чем у носителей аллеля 

A. Вероятнее всего, это таким же образом связано с замедлением активности 

изофермента CYP3A5 у носителей генотипа GG по CYP3A5 6986G>A. Снижение 

активности CYP3A5 приводит к тому, что карбамазепин начинает медленнее 

биотрансформироваться и элиминироваться из организма, что приводит к 

нарастанию плазменной концентрации ЛС, что, в свою очередь, приводит к 

тому, что до рецепторов-мишеней доходит больше ЛС, а это повышает риск 

развития НЛР. 

Данные генотипирования частично подтверждаются результатами 

фенотипирования, учитывающего возможные отклонения в активности 

изоферментов подсемейства CYP3A, оцененной по отношению концентраций 

эндогенных субстратов данных изоферментов и их метаболитов, ввиду наличия 

сопутствующих поражений печени у пациентов. Было показано, что с 

возрастанием активности CYP3A, о чем свидетельствовало повышение уровня 

метаболического отношения, снижалась эффективность терапии 

карбамазепином, представленная разницей в количестве баллов по 

психометрическим шкалам до и после лечения. Эти результаты подтверждают 

данные генотипирования, полученные в ходе данного исследования.  

Таким образом, исходя из результатов исследования, возможно 

предположить, что пациенты, являющиеся носителями генотипа AG, имеют 

более высокий риск отсутствия ожидаемого терапевтического эффекта при 
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применении карбамазепина, что, в свою очередь, может привести к 

актуализации клинической картины аффективных расстройств. С целью 

снижения данного риска рекомендуется назначение такой когорте пациентов 

лекарств, в метаболизме которых не принимает участие CYP3A5, либо 

использовать более высокие дозы карбамазепина, регламентированные 

инструкциями к препарату и стандартами оказания медицинской помощи. 

В исследовании было продемонстрировано влияние активности CYP3A, 

оцененной по отношению концентраций эндогенного субстрата кортизола и его 

метаболита – 6-бета-гидроксикортизола, на показатель эффективности терапии 

карбамазепином аффективных расстройств у пациентов с алкогольной 

зависимостью. Данное влияние было также показано с использованием 

результатов генотипирования. Это необходимо учитывать при назначении 

данного ЛС таким пациентам с целью снижения риска фармакорезистентности. 

 

 

Рисунок 5.2.1. Динамика симптоматики по шкале тревоги Гамильтона (HAMD) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 5.2.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 
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Рисунок 5.2.3. Разница в показателе отношения концентраций кортизола и его 

метаболита у пациентов с разными генотипами 

 

 

Рисунок 5.2.4. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с помощью 

метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с эффективностью 

терапии тревожного расстройства, оцененного по разнице количества баллов по 

шкале тревоги Гамильтона (HAMD) 
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Рисунок 5.2.5. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с помощью 

метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с безопасностью 

терапии тревожного расстройства, оцененной по разнице количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU 
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Таблица 5.2.1 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепин (баллы), на 1-й день исследования 

Шкала GG (N = 106) AG (N = 11) p 

PACS 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,032 

VAS 15,0 [14,0; 16,0] 15,0 [14,0; 15,0] 0,694 

CGI 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,411 

HADS 11,0 [10,0; 12,0] 11,0 [10,0; 12,0] 0,435 

HAMD 6,0 [6,0; 7,0] 6,0 [6,0; 6,0] 0,096 

UKU 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,000 

 

Таблица 5.2.2 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепин (баллы), на 9-й день исследования 

Шкала GG (N = 106) AG (N = 11) p 

PACS 1,0 [1,0; 1,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,006 

VAS 5,0 [4,0; 6,0] 8,0 [7,0; 9,0] <0,001 

CGI 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 

HADS 4,0 [3,0; 4,0] 6,0 [6,0; 7,5] <0,001 

HAMD 2,0 [2,0; 3,0] 4,0 [4,0; 4,0] <0,001 

UKU 2,0 [2,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] <0,001 
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Таблица 5.2.3 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов, 

получавших карбамазепин (баллы), на 16-й день исследования 

Шкала GG (N = 106) AG (N = 11) p 

PACS 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,010 

VAS 3,0 [1,2; 4,0] 5,0 [4,5; 6,0] <0,001 

CGI 0,0 [0,0; 0,0] 1,0 [0,0; 1,0] <0,001 

HADS 2,0 [1,0; 2,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,001 

HAMD 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [2,0; 3,0] <0,001 

UKU 4,0 [4,0; 5,0] 3,0 [3,0; 3,0] <0,001 

 

Таблица 5.2.4 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 1-го по 9-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Шкала GG (N = 106) AG (N = 11) p 

PACS 2,0 [2,0; 3,0] 1,0 [1,0; 2,0] <0,001 

VAS 10,0 [8,0; 12,0] 7,0 [6,0; 7,5] 0,011 

CGI 1,0 [1,0; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,004 

HADS 7,0 [6,0; 9,0] 5,0 [3,5; 5,0] <0,001 

HAMD 4,0 [4,0; 5,0] 2,0 [1,5; 2,0] <0,001 

UKU 1,5 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,5] 0,051 
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 Таблица 5.2.5 

Динамика изменения количества баллов психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР с 9-го по 16-й день пребывания в стационаре в группах пациентов 

с разными генотипами 

Шкала GG (N = 106) AG (N = 11) p 

PACS 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,835 

VAS 2,0 [1,0; 4,0] 3,0 [2,0; 4,0] 0,295 

CGI 0,5 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] 0,779 

HADS 2,0 [1,0; 3,0] 4,0 [1,5; 4,5] 0,104 

HAMD 1,0 [1,0; 2,0] 2,0 [1,0; 2,0] 0,168 

UKU 2,0 [2,0; 3,0] 1,0 [1,0; 2,0] 0,004 

 

Таблица 5.2.6 

Разница в значениях показателей концентраций кортизола и его метаболита, а также 

метаболического отношения у пациентов с разными генотипами 

Показатель AG (N = 11) GG (N = 106) p 

Отношение 6b-

HC/кортизол (у.е) 
5,31 [2,23; 8,17] 1,91 [1,01; 4,01] 0,004 

Кортизол (нг/мл) 569,07 [365,69; 732,49] 579,22 [456,60; 724,72] 0,870 

6b-HC (нг/мл) 
2860,42 [1627,35; 

4129,44] 

1017,41 [527,76; 

1857,23] 
0,003 
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ГЛАВА 6. Определение фармакотранскриптомных биомаркеров, 

связанных с эффективностью и безопасностью психофармакотерапии 

аффективных расстройств у пациентов с алкоголизмом 

 

 

 

По результатам генотипирования CYP2C19 по полиморфному маркеру -

806C>T (rs12248560) у 15 пациентов, у которых была получена плазма для 

анализа уровня концентрации микро-РНК получено: 

• Число гомозиготных мутантных носителей CC составило - 4 (26,7%); 

• Число гетерозиготных носителей CT составило - 8 (53,3%); 

• Число мутантных гомозиготных носителей TT составило - 3 (20,0%). 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста Chi2 = 0,08, p-value = 0,78). 

По результатам определения концентрации микро-РНК miR-34a 

статистически значимых различий у пациентов с различными генотипами по -

806C>T (rs12248560) гена CYP2C19 получено не было (табл. 6.1, рис. 6.1). 

 

 

 

 

 

Талица 6.1 
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Результаты определения уровня концентрации miR-34a у пациентов с 

различными генотипами по полиморфному маркеру -806C>T (rs12248560) 

гена CYP2C19 

Показатель CC CT TT 
p-

value 

microRNA-

34a 

29,13 [23,28; 

31,40] 

29,45 [27,83; 

34,62] 

31,08 [30,69; 

34,68] 
0,431 

 

 

 

Рис. 6.1. Результаты определения уровня концентрации miR-34a у 

пациентов с различными генотипами по полиморфному маркеру -806C>T 

(rs12248560) гена CYP2C19 

 

Далее был проведен корреляционный анализ между показателем 

эффективности терапии тревожных расстройств у пациентов с алкогольной 

зависимостью, оцененной по разнице баллов по шкале HAMA до и после 

терапии, и показателем активности CYP2C19, оцененной по уровню 
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концентрации miR-34a. Анализ показал отсутствие статистически значимой 

корреляции (rs = 0.285, p > 0.05, рис. 6.2). 

 

Рис. 6.2. Результаты корреляционного анализа между показателем 

эффективности терапии тревожных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью, и показателем уровня концентрации miR-34a 

 

Корреляционный анализ между показателем безопасности терапии 

тревожных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью, оцененной 

по разнице баллов по шкале UKU до и после терапии, и показателем активности 

CYP2C19, оцененной по уровню концентрации miR-34a, также не показал 

статистически значимых значений (rs = -0,055, p > 0,05, рис. 6.3). 
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Рис. 6.3. Результаты корреляционного анализа между показателем 

безопасности терапии пациентов тревожных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью, и показателем уровня концентрации miR-34a 

 

На следующем этапе оценивалась корреляция между показателем уровня 

равновесной концентрации феназепама и показателем активности CYP2C19, 

оцененной по уровню равновесной концентрации miR-34a. Корреляционный 

анализ показал отсутствие статистически значимой корреляционной связи 

значений (rs = -0,088, p > 0,05, рис. 6.4). 

 



183 

 

 

 

Рис. 6.4. Результаты корреляционного анализа между уровнем 

равновесной концентрации феназепама и показателем уровня 

концентрации miR-34a 

 

Корреляционный анализ между показателями концентрации к дозе 

феназепама и показателем оценки активности CYP2C19, оцененной по уровню 

равновесной концентрации miR-34a, также показал отсутствие статистически 

значимой связи (rs = 0,207, p > 0.05, рис. 6.5). 
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Рис. 6.5. Результаты корреляционного анализа между показателем 

концентрация/доза феназепама и показателем уровня концентрации miR-

34a 

 

Таким образом, результаты исследования показали низкий уровень 

корреляции концентрации miR-34a с показателями фармакокинетики 

(равновесная концентрация и концентрация/доза) и клинической 

эффективности и безопасности, оцененных с помощью психометрических шкал 

и шкал оценки выраженности НЛР, что, вероятно, может быть связано с низкой 

прогностической ценностью данного маркера для определения 

индивидуального ответа пациентов на терапию феназепамом. С другой 

стороны, вероятно, уровень экспрессии CYP2C19, показатель которого 

оценивался с помощью mir-34a, не всегда коррелирует с активностью CYP2C19, 

так как ген с повышенной экспрессией может иметь полиморфизмы, 

снижающие активность изоферментов, что будет приводить к отсутствию 

повышения активности CYP2C19, даже в условиях повышенной экспрессии. 

Необходимы дальнейшие исследования с большим объемом выборки. 

Данные, полученные по результатам исследования влияния 

фармакогеномных, фармакометаболомных и фармакотранскриптомных 
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биомаркеров на эффективность и безопасность психофармакотерапии АР у 

пациентов с АЗ систематизированы и представлены в виде алгоритмов 

оптимизации терапии на основе данных омиксных биомаркеров с целью 

снижения риска развития НЛР и ФР (таблица 6.2). 

Таблица 6.2.  

Рекомендации по персонализации фармакотерапии АР у пациентов с АЗ с 

учетом омиксных биомаркеров 

Лекарство Биомаркер Результат Рекомендация* 

Феназепам Носит-во аллеля A 

CYP2C19*2 681G>A, 

↓ акт-ть CYP3A 

Риск НЛР типа А ↑  Доза ↓ 

Носит-во аллеля T 

CYP2C19*17 -

806C>T,  аллеля A 

CYP3A5*3 6986A>G, 

↑ акт-ть CYP3A 

Эффективность ↓ Доза ↑ 

Флувоксамин и 

миртазапин 

Носит-во аллеля A 

CYP2D6*4 1846G>A, 

↓ акт-ть CYP2D6 

Риск НЛР типа А ↑  Доза ↓ 

Акт-ть CYP2D6 ↑ Эффективность ↓ Доза ↑ 

Карбамазепин Носит-во аллеля T 

ABCB1*6 3435C>T, ↓ 

акт-ть CYP3A 

Риск НЛР типа А ↑  Доза ↓ 

Носит-во аллеля A 

CYP3A5*3 6986A>G, 

↑ акт-ть CYP3A 

Эффективность ↓ Доза ↑ 

*При гомозиготном носительстве указанных аллелей или выраженном 

отклонении кодируемых изоферментов, рекомендуется сменить терапию на 

лекарство, в метаболизме которого принимает участие другой изофермент. 
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ГЛАВА 7.  Разработка и внедрение в клиническую практику 

системы поддержки принятия решений, основанной на 

фармакогеномных биомакерах, с целью повышения эффективности 

и безопасности терапии аффективных расстройств у пациентов с 

алкоголизмом 

 

 

 

В настоящее время существует около двух десятков фармакогенетических 

систем поддержки принятия решений (СППР), используемых в психиатрии. 

Панели, используемые СППР неизменно включают в себя CYP2D6 и CYP2C19, 

а также, в зависимости от производителя, другие локусы, участвующие в 

фармакокинетике и фармакодинамике. При этом, только для части из подобных 

систем были продемонстрированы доказательства эффективности [Bousman 

CA, 2016; Bridges A.J., 1987]. В частности, в двойном слепом 

рандомизированном исследовании было показано 2,52-кратное увеличение 

шансов ремиссии у пациентов с депрессией в группе, где выбор дозы ЛС 

проводился с использованием системы принятий решений на основе 

генетических данных [Singh AB, 2015].  В проспективном исследовании 

компании GeneSight было показано, что ответ на терапию и ремиссию 

наблюдали в два раза чаще в группе GeneSight, измеренной HAMD-17 на 10 

неделе. Авторы делают заключение, что фармако-генетический подбор терапии 

с применением их СППР (GeneSight) удваивает вероятность терапевтического 

эффекта у всех пациентов с устойчивостью к лечению депрессии и выявляет 

30% пациентов с тяжелыми генно-лекарственными взаимодействиями, у 

которых наблюдается наибольшее улучшение симптомов депрессии  при 

переводе их на генетически подобранные схемы приема препаратов [Winner JG, 

2013]. 
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Таким образом, имплементация систем поддержки принятия решений, 

способных формировать рекомендации по выбору ЛС и его дозы в соответствии 

с результатами фармакогенетического тестирования, является актуальной 

задачей, так как решение ее позволит повысить эффективность терапии и 

снизить риск развития нежелательных лекарственных реакций. 

В данной части диссертационного исследования принимали участие 118 

пациентов мужского пола (средний возраст — 35,95 ± 8,92 лет) с аффективными 

расстройствами. Из них: 48 пациентов начинали получать либо флувоксамин, 

либо миртазапин, либо карбамазепин в дозе, соответствующей рекомендациям, 

которые давались врачу по результатам фармакогенетического тестирования 

(основная группа). Для интерпретации результатов фармакогенетического 

тестирования была разработана система поддержки принятия решений (СППР) 

- компьютерная автоматизированная система, целью которой является 

автоматизация формирования рекомендаций для оптимизации режима 

дозирования фармакотерапии с целью повышения ее эффективности и 

безопасности. В основе СППР лежат алгоритмы, разработанные на основании 

результатов ранее проведенных в рамках настоящей диссертационной работы 

исследованиях (табл. 6.2). Входными данными для СППР являются данные 

генотипирования пациента. Выходными данными – рекомендации по 

оптимизации режима дозирования фармакотерапии с целью повышения ее 

эффективности и безопасности. Компьютерная система была выложена в 

свободный доступ по адресу www.pgx2.com. Остальные 70 пациентов составили 

группу сравнения. Способ рандомизации - метод случайных чисел, 

сгенерированных в программе Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp., USA). 

Интерпретацию результатов фармакогенетического тестирования 

осуществляли с помощью свободно распространяемого (freeware) 

программного обеспечения (ПО) PGX2, доступного по адресу (www.pgx2.com). 

Практическая значимость заключается в том, что ПО позволяет мгновенно 

формировать отчет по результатам фармакогенетического тестирования с 

http://www.pgx2.com/
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рекомендациями, понятными для врача-специалиста. В качестве входных 

данных используются данные по результатам фармакогенетического 

тестирования. Алгоритмы формирования рекомендаций основаны на 

сформированных нами рекомендациях (табл. 7.1). В частности, пациентам, 

являвшимся носителями гомозиготного мутантного генотипа (AA) по 

полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6, давалась рекомендация по 

снижению стартовой дозы флувоксамина на 25-50% от той, которую 

планировал назначить лечащий врач в соответствии с клинической картиной 

заболевания у пациента 7.1. 
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Таблица 7.1   

Распределение пациентов по диагнозам и ЛС 

Показатель Основная 

группа  

(N = 48) 

Группа 

сравнения 

(N = 70) 

p 

Пациенты с депрессией, 

получавшие флувоксамин, N (%) 

30 (62,5%) 45 (64,3%) >0,999 

Пациенты с депрессией, 

получавшие миртазапин N (%) 

12 (25%) 16 (22,9%) >0,999 

Пациенты с циклотимией, 

получавшие карбамазепин N (%) 

6 (12,5%) 9 (12,9%) >0,999 

 

 Клинико-демографические показатели испытуемых отображены в 

таблице 7.2. 

 

Таблица 7.2 

Клинико-демографическая характеристика испытуемых пациентов 

Показатель Основная 

группа  

(N = 48) 

Группа 

сравнения 

(N = 70) 

p 

N (%) 48 (40,7%) 70 (59,3%) 0,08 

Возраст, лет 41,6 ± 14,56 38,2 ± 13,37 >0,999 

Масса, кг 80,4 ± 14,472 83,8 ± 16,76 >0,999 

Рост, см 174,1 ± 26,115 178,4 ± 30,328 >0,999 
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Индекс массы тела, кг/м2 24,2 ± 6,05 25,7 ± 5,14 >0,999 

Национальность (русский), N (%) 48 (100%) 70 (100%) >0,999 

Пациенты с депрессией, 

получавшие флувоксамин, N (%) 

30 (62,5%) 45 (64,3%) >0,999 

Пациенты с депрессией, 

получавшие миртазапин N (%) 

12 (25%) 16 (22,9%) >0,999 

Пациенты с циклотимией, 

получавшие карбамазепин N (%) 

6 (12,5%) 9 (12,9%) >0,999 

Алкогольный стеатогепатит, N 

(%) 

47 (97,9%) 67 (95,7%) >0,999 

Токсическая энцефалопатия, N 

(%) 

37 (77,1%) 56 (80%) >0,999 

Токсическая полинейропатия 

верхних конечностей, N (%) 

12 (25%) 18 (25,7%) >0,999 

Токсическая полинейропатия 

нижних конечностей, N (%) 

6 (12,5%) 5 (7,1%) >0,999 

Вирусный гепатит C, N (%) 3 (6,3%) 4 (5,7%) >0,999 

Язвенная болезнь желудка, N (%) 2 (4,2%) 1 (1,4%) >0,999 

Язвенная болезнь 

двенадцатиперстной кишки, N 

(%) 

4 (8,3%) 1 (1,4%) >0,999 

Артериальная гипертензия, N (%) 7 (14,6%) 11 (15,7%) >0,999 
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Активное курение, N (%) 45 (93,8%) 64 (91,4%) >0,999 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

t-теста Стьюдента для независимых переменных с поправкой Уэлча для 

количественных переменных и двустороннего теста Фишера для качественных 

признаков). 

 

Пациенты с целью терапии депрессивной симптоматики в период с 5 по 

21-й день лечения (после купирования абстинентного расстройства) в 

стационаре получали либо флувоксамин (Феварин®) в таблетированной форме 

в дозе 100 [50; 150] мг/сут, либо миртазапин (Каликста®) в таблетированной 

форме в дозе 30 [15; 45] мг/сут. С целью достижения нормотического эффекта 

некоторые пациенты как основной, так и группы сравнения, получали 

карбамазепин в таблетированной форме в дозе 200 [100; 200] мг/сут. В 

структуре депрессивных расстройств исследуемых пациентов преобладали 

нетипичные для эндогенной депрессии клинические проявления: отсутствие 

суточных колебаний настроения, заторможенности; отмечалось преобладание 

дисфории, тревоги, экстрапунитивных тенденций. 

Интерпретацию результатов фармакогенетического тестирования 

осуществляли с помощью свободно распространяемого (freeware) 

программного обеспечения (ПО) PGX2, доступного по адресу (www.pgx2.com). 

ПО позволяет мгновенно формировать отчет по результатам 

фармакогенетического тестирования с рекомендациями, понятными для врача-

специалиста. В качестве входных данных используются данные по результатам 

фармакогенетического тестирования. Алгоритмы формирования рекомендаций 

основаны на рекомендациях Королинского фармакогенетического 

консорциума. В частности, пациентам, являвшихся носителями гомозиготного 

мутантного генотипа (AA) по полиморфному маркеру 1846G>A гена CYP2D6 

давалась рекомендация по снижению стартовой дозы флувоксамина на 25-50% 

http://www.pgx2.com/
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от той, которую планировал назначить лечащий врач в соответствии с 

клинической картиной пациента.  

Результаты генотипирования отображены в таблице 7.3. Распределение 

генотипов по всем полиморфным маркерам подчинялось закону Харди-

Вайнберга. 

 

Таблица 7.3 

Результаты генотипирования пациентов основной группы. 

Аллель

ный 

вариан

т 

Полимо

рфизм 

rs "Дикий" 

тип (AA) 

Гетерози

готы 

(AB) 

Мутантные 

гомозиготы 

(BB) 

Hardy-

Wainberg 

Equillibrui

m 

Chi2 p* 

CYP2D6

*4 

1846G>

A 

rs389

2097 

40 

(83,33%) 

8 

(16,67%) 

0 (0,00%) 0,4 0,53 

CYP2C1

9*2 

681G>A rs424

4285 

43 

(89,58%) 

5 

(10,42%) 

0 (0,00%) 0,14 0,7 

CYP2C1

9*3 

636G>A rs498

6893 

46 

(95,83%) 

2 (4,17%) 0 (0,00%) 0,02 0,88 

CYP2C1

9*17 

-806C>T rs122

4856

0 

25 

(52,08%) 

20 

(41,67%) 

3 (6,25%) 0,14 0,7 

CYP3A5

*3 

6986A>

G 

rs776

46 

0 (0,00%) 3 (6,25%) 45 (93,75%) 0,05 0,82 

ABCB1 3435C>T rs104 24 20 4 (8,33%) 0,01 0,95 
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*6 5642 (50,00%) (41,67%) 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста χ2 Пирсона 

 

Результаты анализа данных психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций (НЛР) для пациентов 

основной группы, так и группы сравнения представлены в таблицах 7.4-6. 

На рисунке 7.1 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по шкале депрессии Гамильтона HAM-D у пациентов 

основной группы и группы сравнения. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому 

показателю (Основная: 22,0 [21,0; 24,0] vs Группа сравнения: 23,0 [21,0; 26,0], p 

> 0,05). К 9-му дню исследования количество баллов по шкале HAM-D 

статистически значимо различалось в сравниваемых группах (Основная: 14,5 

[14,0; 15,0] vs Группа сравнения: 20,0 [18,0; 21,0], p < 0,001). Различие 

сохранялось и на 16-й день (Основная: 4,0 [3,0; 5,0] vs Группа сравнения: 14,0 

[13,0; 14,0], p < 0,001). 
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Рисунок 7.1. Изменение количества баллов по шкале депрессии 

Гамильтона (HAM-D) у пациентов с разными генотипами (данные 

представлены в виде Me и IQR) 

 

На рисунке 7.2 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у 

пациентов основной группы и группы сравнения. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому 

показателю (Основная: 0,0 [0,0; 0,0] vs Группа сравнения: 0,0 [0,0; 0,0], p > 0,05). 

К 9-му дню исследования количество баллов по шкале UKU статистически 

значимо различалось в сравниваемых группах (Основная: 4,0 [4,0; 5,0] vs 

Группа сравнения: 5,0 [5,0; 6,0], p < 0,001). Различие сохранялось и на 16-й день 

(Основная: 3,0 [0,0; 4,2] vs Группа сравнения: 9,0 [7,0; 11,0], p < 0,001). 
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Рисунок 7.2. Изменение количества баллов по выраженности НЛР UKU у 

пациентов с разными генотипами (данные представлены в виде Me и 

IQR) 
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Таблица 7.4. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР на 1-й день терапии у пациентов основной (Guided) и 

группы сравнения (Unguided) групп 

Показатель Основная группа  

(N = 48) 

Группа сравнения 

(N = 70) 

p 

SoPA 16,000 [14,250;18,000] 15,000 [14,000;17,000] 0,146 

PACS 7,000 [6,000;7,000] 7,000 [6,000;8,000] > 0,999 

VAS 38,000 [34,000;40,750] 37,000 [33,000;41,000] > 0,999 

CGI 3,000 [3,000;3,000] 3,000 [3,000;3,000] > 0,999 

HADS 23,000 [21,000;26,000] 22,000 [21,000;24,000] 0,440 

HAMD 14,000 [13,000;16,000] 15,000 [13,000;16,000] > 0,999 

BDI 37,000 [34,000;41,000] 36,000 [31,750;40,250] > 0,999 

UKU 0,000 [0,000;0,000] 0,000 [0,000;0,000] > 0,999 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе 

результатов U-теста Манна-Уитни) 
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Таблица 7.5. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР на 9-й день терапии у пациентов основной группы 

(Guided) и группы сравнения (Unguided) 

Показатель Основная группа  

(N = 48) 

Группа сравнения 

(N = 70) 

p 

SoPA 13,000 [13,000;14,750] 10,000 [9,000;11,000] < 0,001 

PACS 6,000 [5,000;6,000] 5,000 [4,000;5,000] < 0,001 

VAS 33,000 [31,000;36,000] 23,000 [21,000;28,000] < 0,001 

CGI 3,000 [3,000;3,000] 2,000 [2,000;2,000] < 0,001 

HADS 20,000 [18,000;21,000] 14,500 [14,000;15,000] < 0,001 

HAMD 11,000 [10,000;12,000] 9,000 [8,000;10,000] < 0,001 

BDI 30,000 [28,000;32,000] 24,500 [22,000;26,000] < 0,001 

UKU 5,000 [5,000;6,000] 4,000 [4,000;5,000] < 0,001 

Примечание: 

p* - по результатам теста Бенджамина-Хохберга 
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Таблица 7.6. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности НЛР на 16-й день терапии у пациентов основной группы 

(Guided) и группы сравнения (Unguided) групп 

Показатель Основная группа  

(N = 48) 

Группа сравнения 

(N = 70) 

p 

SoPA 14,000 [13,000;15,000] 4,000 [3,750;5,000] < 0,001 

PACS 5,000 [5,000;6,000] 1,000 [1,000;2,000] < 0,001 

VAS 31,000 [30,000;33,000] 10,000 [8,000;11,250] < 0,001 

CGI 3,000 [3,000;3,000] 1,000 [1,000;1,000] < 0,001 

HADS 19,000 [17,250;20,000] 5,000 [4,000;6,000] < 0,001 

HAMD 14,000 [13,000;14,000] 4,000 [3,000;5,000] < 0,001 

BDI 28,000 [26,000;29,000] 8,000 [7,000;10,000] < 0,001 

UKU 9,000 [7,000;11,000] 3,000 [0,000;4,250] < 0,001 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе 

результатов U-теста Манна-Уитни) 

 

По результатам сравнения изменений количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов с 

основной группы и группы сравнения были получены данные, представленные 

в таблицах 7.7 и 7.8. 

Данные динамики изменения количества баллов по шкале депрессии 

Гамильтона (HAMD) у пациентов основной группы и группы сравнения 

представлены на рисунках 7.3.а и 7.3.б. Количество баллов, на которое было 

зафиксировано снижение по шкале HAMD у пациентов основной группы с 1-го 
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по 9-й день, составило 6,0 [4,0; 7,2], а у пациентов группы сравнения - 3,5 [2,0; 

5,0] (p < 0,001). Оценка результатов с 9-го по 16-й день показала: основная - 5,0 

[3,0; 6,2], группа сравнения - 3,0 [1,0; 4,0] (p < 0,001).  

 

Рисунок 7.3.а. Динамика изменения количества баллов с 1-го по 9-й 

день по шкале депрессии Гамильтона (HAM-D) у пациентов основной 

группы и группы сравнения (данные представлены в виде Me и IQR) 
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Рисунок 7.3.б. Динамика изменения количества баллов с 9-го по 16-й 

день по шкале депрессии Гамильтона (HAM-D) у пациентов основной 

группы и группы сравнения (данные представлены в виде Me и IQR) 
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Таблица 7.7. Динамика изменения количества баллов у пациент основной 

группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) с 1-го по 9-й день 

терапии 

Показатель Основная группа  

(N = 48) 

Группа сравнения 

(N = 70) 

p 

SoPA 3,000 [1,250;4,000] 5,000 [3,000;7,000] < 0,001 

PACS 1,000 [1,000;2,000] 2,000 [1,000;3,000] 0,004 

VAS 6,000 [3,000;7,750] 11,500 [7,000;17,250] < 0,001 

CGI 0,000 [0,000;0,000] 1,000 [1,000;1,000] < 0,001 

HADS 4,000 [2,000;6,000] 8,000 [5,750;9,250] < 0,001 

HAMD 3,500 [2,000;5,000] 6,000 [4,000;7,250] 0,003 

BDI 8,000 [3,000;10,750] 11,000 [4,750;16,250] 0,012 

UKU 4,000 [4,000;5,000] 3,000 [3,000;4,000] < 0,001 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе 

результатов U-теста Манна-Уитни) 
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Таблица 7.8. Динамика изменения количества баллов у пациентов основной 

группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) групп с 9-го по 16-й день 

терапии 

Показатель Основная группа  

(N = 48) 

Группа сравнения 

(N = 70) 

p 

SoPA 1,000 [1,000;3,000] 5,500 [4,000;7,000] < 0,001 

PACS 1,000 [0,000;1,000] 3,000 [2,750;4,000] < 0,001 

VAS 4,000 [2,000;6,000] 14,000 [10,750;17,500] < 0,001 

CGI 0,000 [0,000;0,750] 1,000 [1,000;1,000] < 0,001 

HADS 2,000 [1,000;3,000] 9,000 [8,000;10,250] < 0,001 

HAMD 3,000 [1,000;4,000] 5,000 [3,000;6,250] < 0,001 

BDI 4,000 [2,000;5,750] 16,000 [14,000;19,000] < 0,001 

UKU 4,000 [2,000;6,000] 2,000 [1,000;4,000] 0,008 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе 

результатов U-теста Манна-Уитни) 

 

Данные динамики изменения количества баллов по шкале выраженности 

нежелательных реакций UKU у пациентов группы и группы сравнения 

представлены на рисунках 7.4.а и 7.4.б. Количество баллов, на которое было 

зафиксировано увеличение по шкале UKU у пациентов основной группы с 1-го 

по 9-й день, составило 3,0 [3,0; 4,0], а у пациентов группы сравнения - 4,0 [3,0; 

4,0] (p < 0,001). С 9-го по 16-й день терапии: основная группа - 2,0 [1,0; 4,0], 

группа сравнения - 4,0 [2,0; 6,0] (p < 0,001).  
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Рисунок 7.4.а. Динамика изменения количества баллов с 1-го по 9-й 

день по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у пациентов 

группы и группы сравнения (данные представлены в виде Me и IQR) 

 

 

Рисунок 7.4.б. Динамика изменения количества баллов с 9-го по 16-й 

день по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у пациентов 

группы и группы сравнения (данные представлены в виде Me и IQR) 
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Данное исследование по изучению эффективности имплементации 

системы поддержки принятия решений, основанной на принципе генерации 

рекомендаций выбора лекарственного средства и его дозы по результатам 

фармакогенетического тестирования, имело проспективный дизайн. В ходе 

исследования было показано, что использование алгоритмов персонализации 

лечения, основанное на результатах фармакогенетического тестирования, 

позволяет оказывать влияние на показатели эффективности и безопасности 

терапии у пациентов с аффективными расстройствами, коморбидными с 

алкогольной зависимостью. В частности, коррекция дозы лекарств у пациентов, 

являющихся носителями быстрых и медленных аллельных вариантов, может 

снизить фармакорезистентность терапии, а также риск развития нежелательных 

лекарственных реакций. Результаты совпадают с данными, полученными в 

исследовании DK Hall-Flavin [Hall-Flavin DK, 2012], в котором было показано, 

что у пациентов с эндогенной депрессией, получавших антидепрессанты в 

соответствии с их фармакогенетическим профилем, наблюдается статистически 

значимо более быстрое снижение баллов по шкалам оценки выраженности 

депрессивного расстройства Quick Inventory of Depressive Symptomatology, 

Clinician Rated (p<0,002) and the 17-item Hamilton Rating Scale for Depression (p 

< 0,04), чем у пациентов, получавших назначения эмпирически. Аналогично в 

исследовании Singh A [Singh AB, 2015] было показано 2,52-кратное увеличение 

шансов ремиссии у пациентов с депрессией в группе, где выбор дозы ЛС 

проводился с использованием системы принятий решений на основе 

генетических данных. 

Однако, в нашем исследовании, помимо повторения результатов других 

исследовательских групп, имеются ряд особенностей: 

1) Разработка рекомендаций производилась с помощью бесплатного 

программного обеспечения PGX2 (www.pgx2.com), алгоритмы расчета 

которого базируются на рекомендациях фармакогенетических консорциумов 

CPIC и DPWG. 

http://www.pgx2.com/
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2) В исследовании принимали участие пациенты русской популяции, что 

добавляет исследованию интерес, так как предыдущие исследования 

выполнялись на пациентов европейской популяции. 

3) Данное исследование проводилось на коморбидных больных, имевшим в 

анамнезе помимо аффективных расстройств алкогольную зависимость, что 

также ранее не изучалось. В свою очередь, данная когорта больных является 

очень интересным объектом исследования, ввиду того, что выраженность 

аффективных расстройств у них может как зависеть, так и оказывать влияние 

на течение алкогольной зависимости, в частности, было показано, что сочетание 

аффективного расстройства и болезни зависимости может ухудшать течение и 

исходы каждого из них [Zarkin GA, 2010]. 

Работа имеет ряд ограничений, в частности, основным является то, что 

исследование проводилось в течение 16 дней, в то время как, согласно 

большинству исследований, эффект антидепрессантов наступает через 2-3 

недели от начала их применения. Однако, мета-анализ, включающий 76 

двойных слепых плацебо-контролируемых исследований, целью которого было 

изучение эффективности терапии антидепрессантами РДР [Posternak MA, 2005] 

показал, что 60% общего улучшения состояния пациентов произошло в течение 

первых двух недель терапии, и половина всех пациентов, которые ответили на 

терапию в шестинедельном исследовании, в тот же двухнедельный период. 

Другой мета-анализ плацебо-контролируемых испытаний по изучению 

эффективности селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 

показал [Taylor MJ, 2006], что выраженность терапевтического эффекта 

наиболее выражена в первую неделю лечения, с постепенным снижением 

эффективности в течение последующих недель. Треть общего эффекта, 

наблюдаемого за шесть недель, была наиболее выражена именно в первую 

неделю лечения. Так как исследования были плацебо-контролируемыми, то 

этот эффект вряд ли можно связать с действием плацебо. 
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Помимо этого, терапия пациентов в течение 16 дней производилась под 

контролем медицинского персонала в стационарных условиях, что позволяет 

быть уверенным в том, что пациенты действительно получали ЛС и дает 

возможность не проводить пробу на комплаенс, которую, не проводили и 

другие научные группы в своих исследованиях, хотя пациенты получали 

терапию амбулаторно и был шанс, что испытуемые могли игнорировать 

назначения лекарств. 

Еще одним важных, с нашей точки зрения, является ограничение, 

связанное с отсутствием фенотипирования изоферментов цитохрома P-450. 

Особенно важным является отсутствия фенотипирования у пациентов, 

страдающих алкогольной зависимостью. Тем не менее, наша команда не 

располагала на момент проведения исследования методами экспресс-оценки 

активности изоферментов цитохрома P-450 и P-гликопротеина. В оправдание 

можем отметить, что пациенты с выраженной патологией печени (цирроз, 

печеночная недостаточность, наличие симптомов “желтуха”, “иктеричность 

склер”) не включались в исследование. 

Тем не менее, в ходе данного исследовании, включавшего 118 пациентов, 

была впервые продемонстрирована эффективность персонализации 

психофармакотерапии (флувоксамин, миртазапин, карбамазепин) у пациентов с 

аффективными расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью, с 

помощью фармакогенетической системы поддержки принятия решений. Было 

показано, что выбор дозы лекарств в соответствии с фармакогенетическими 

алгоритмами способно снизить риск развития нежелательных реакций и 

фармакорезистентности, что позволяет рекомендовать использование данных 

систем поддержки принятия решений для подбора дозы лекарств. 

 

 



207 

 

 

ГЛАВА 8. Оценка влияния фармакогенетических биомаркеров на 

эффективность и безопасность терапии аффективных расстройств 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с алкоголизмом 

на этапе лечения синдрома отмены 

 

 

 

По результатам генотипирования CYP3A5 по 6986A>G (rs776746) у 94 

пациентов было получено: 

• Число гомозиготных носителей немутантного генотипа AG составило - 16 

(17,0%); 

• Число гетерозиготных носителей генотипа GG составило - 78 (83,0%); 

• Гомозиготных носителей мутантного генотипа AA обнаружено не было. 

Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста χ2= 47,26, p < 0,001). 

Результаты анализа данных психометрических шкал (CIWA-Ar, VAS, 

CGI, HADS, HAMA) и шкалы оценки побочного действия ЛС (UKU) для 

пациентов, получавших бромдигдрохлорфенилбензодиазепин в 1-ый, 3-ий и 5-

ый дни исследования представлены соответственно в таблицах 8.1-8.3. 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 8.1  
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Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у 

пациентов, получавших бромдигдрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 

1-й день исследования 

Шкала AG (N = 16) GG (N = 78) p 

PACS 6,0 [6,0; 7,0] 6,5 [6,0; 7,0] 0,399 

VAS 30,0 [28,0; 32,0] 30,0 [27,8; 32,5] 0,603 

CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,523 

HADS 22,0 [20,0; 23,0] 21,5 [19,0; 24,2] 0,911 

HAMA 13,0 [12,0; 14,0] 13,0 [13,0; 14,0] 0,114 

UKU 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 1,000 

Примечание: 

p – p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста 

Манна-Уитни) 
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Таблица 8.2.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР 

у пациентов, получавших бромдигдрохлорфенилбензодиазепин 

(баллы), на 3-й день исследования 

Шкала AG (N = 16) GG (N = 78) p 

PACS 3,0 [3,0; 4,0] 2,5 [2,0; 3,0] <0,001 

VAS 15,0 [12,0; 16,8] 9,5 [8,0; 11,0] <0,001 

CGI 1,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001 

HADS 10,0 [9,0; 12,0] 8,0 [6,0; 9,0] <0,001 

HAMA 6,0 [5,0; 7,0] 4,0 [3,8; 5,0] <0,001 

UKU 3,0 [3,0; 4,0] 4,0 [3,0; 4,0] 0,045 

Примечание: 

p – p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста 

Манна-Уитни) 



Таблица 8.3.  

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у 

пациентов, получавших бромдигдрохлорфенилбензодиазепин (баллы), на 5-й 

день исследования 

Шкала AG (N = 16) GG (N = 78) p 

PACS 2,5 [2,0; 3,0] 1,5 [1,0; 2,0] <0,001 

VAS 10,0 [7,0; 12,8] 4,0 [2,8; 9,0] <0,001 

CGI 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] <0,001 

HADS 8,0 [6,0; 10,0] 3,5 [2,0; 5,0] <0,001 

HAMA 5,0 [4,0; 6,0] 1,5 [1,0; 2,2] <0,001 

UKU 6,0 [6,0; 7,0] 9,5 [9,0; 10,0] <0,001 

Примечание: 

p – p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-

Уитни) 

 

 

Динамика изменения баллов по шкале CIWA-Ar, у пациентов с разными 

генотипами представлена на рисунке 8.1. К первому дню исследования группы 

были сопоставимы: (AG) 13,0 [12,0; 14,0], (GG) 13,0 [13,0; 14,0], p = 0,114. К 3-му 

дню исследования выраженность синдрома отмены, оцененная по шкале CIWA-Ar, 

статистически значимо отличалась у пациентов с разными генотипами: (AG) 6,0 

[5,0; 7,0], (GG) 4,0 [3,8; 5,2], p < 0,001. В последний 5-ый день исследования, 

различии сохранялись и были статистически значимыми: (AG) 5,0 [4,0; 6,0], (GG) 

1,5 [1,0; 2,2], p < 0,001. По другим психометрическим шкалам (VAS, CGI, HADS, 

HAMA) идентично наблюдалось наличие статистически значимой разницы у 

пациентов с разными генотипами во все дни исследования. 
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Рисунок 8.1. Динамика симптоматики по шкале CIWA-Ar у пациентов с 

разными генотипами 

Примечание: 

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (цветные линии соединяют 

медианы в разные дни исследования) 

 

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР (UKU) представлено на 

рисунке 8.2. Показатели первого дня исследования были схожи у пациентов разных 

генотипов: (AG) 0,0 [0,0; 0,0], (GG) 0,0 [0,0; 0,0], p = 1,000. И уже к 3-му дню 

наблюдалась слабая статистически значимая разница у пациентов с разным 

полиморфизмом генов: (AG) 3,0 [3,0; 4,0], (GG) 4,0 [3,0; 4,0], p = 0,045. Наиболее 

выраженная разница в показателях обнаружилась к 5-му дню терапии: (AG) 6,0 [6,0; 

7,0], (GG) 9,5 [9,0; 10,0], p < 0,001. 
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Рисунок 8.2. Динамика симптоматики по шкале выраженности НЛР (UKU) у 

пациентов с разными генотипами 

Примечание: 

Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (цветные линии соединяют 

медианы в разные дни исследования) 

 

  По результатам генотипирования CYP2C19 по 681G>A (rs4244285) у 195 

пациентов было получено: число носителей нормального генотипа GG - 86 (44,1%); 

гетерозиготных носителей GA - 88 (45,1%), а носителей мутантного генотипа AA - 

21 (10,8%). Распределение генотипов подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(результат теста Chi2 = 0,05, p-value = 0,83). 

К 1-му дню исследования изучаемые выборки не имели статистически 

значимых различий по шкале CIWA-Ar: (GG) 22,0 [19,0; 24,0], (GA) 22,0 [21,0; 23,0] 

и (AA) 22,0 [20,0; 25,0], p > 0,999. Разница отсутствовала и на 5-й день 
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исследования: (GG) 2,0 [1,0; 3,0], (GA) 3,0 [1,0; 5,0] и (AA) 5,0 [2,0; 7,0], p > 0,999. 

По другим психометрическим шкалам и по шкале UKU имела место аналогичная 

динамика в изменении баллов, что по шкале CIWA-Ar.  

Результаты терапевтического лекарственного мониторинга 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина продемонстрировали отсутствие 

статистически значимой разницы в значениях показателя концентрация/доза: (GG) 

0,860 [0,638; 1,230], (GA) 1,061 [0,696; 1,518] и (AA) 0,776 [0,619; 1,293], p = 0,173.  

По результатам генотипирования CYP2C19 по -806C>T (rs12248560) у 195 

пациентов было получено: число немутантных гомозиготных носителей CC - 96 

(49,2%); число гетерозиготных носителей CT - 81 (41,5%); число мутантных 

гомозиготных носителей TT - 18 (9,2%). Распределение генотипов подчинялось 

закону Харди-Вайнберга (результат теста Chi2 = 0,02, p-value = 0,88). 

К 1-му дню исследования изучаемые выборки не имели статистически 

значимых различий по изучаемому показателю (баллы по шкале CIWA-Ar): (CC) 

22,5 [19,0; 25,0], (CT) 22,0 [21,0; 24,0] и (TT) 22,0 [21,0; 24,0], p > 0,999. В последний 

5-ый день исследования, также как и на 1-м визите, статистической разницы 

получено не было: (CC) 3,0 [2,0; 3,0], (CT) 3,0 [2,0; 6,0] и (TT) 2,0 [2,0; 5,0], p > 

0,999. По другим психометрическим шкалам и шкале UKU была получена 

аналогичная динамика в изменении баллов, что по шкале CIWA-Ar. 

Терапевтический лекарственный мониторинг также продемонстрировал 

отсутствие значимых различий в показателе отношения концентрации к дозе: (CC) 

0,823 [0,631; 1,400], (CT) 0,804 [0,613; 1,232] и (TT) 0,893 [0,603; 1,504], p = 0,836.  

По результатам данного исследования получено отсутствие значимой 

разницы в показателе отношения уровня плазменной равновесной концентрации к 

дозе феназепама у пациентов с разными генотипами по -806C>T гена CYP2C19 

(rs12248560): у носителей минорного аллеля C значение показателя было ниже, чем 

у носителей аллеля T, но статистической разницы получено не было (p = 0,836). 

Таким образом, вероятно, можно говорить о том, что носительство аллеля T не 

оказывает влияния на скорость биотрансформации и элиминации 
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бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, что, в свою очередь, не приводит к 

повышению риска развития нежелательных лекарственных реакций или 

фармакорезистентности. 

Статистический анализ данных профиля клинической эффективности 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами по 

полиморфному маркеру -806C>T гена CYP2C19 (rs12248560), также показал 

отсутствие стаститически значимых различий (p > 0,999). Анализ данных 

безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиазепина также показал отсутствие 

статистически значимой разницы (p > 0,999). Это может говорить о том, что данный 

полиморфный маркер не оказывает влияния на клиническую эффективность и 

безопасность терапии пациентов изучаемой группы. 
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ГЛАВА 9.  Изучение взаимосвязи активности изоферментов цитохрома 

P450 с эффективностью и безопасностью терапии аффективных 

расстройств и уровнем равновесной концентрации 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с алкоголизмом на 

этапе лечения синдрома отмены 

 

 

 

Результаты фенотипирования, отражающие активность CYP3A с учетом 

вариантов полиморфизма генов представлены в таблице 9.1. Была получена 

статистически значимая разница в показателе метаболического отношения 6-бета-

гидроксикортизол / кортизол у разных по генотипу пациентов: AG = 9,17 [5,03; 

15,64], GG =4,60 [1,08; 8,54], p = 0,004 (рисунок 9.1). 

 

Таблица 9.1  

Значения показателей концентраций кортизола и его метаболита, а также 

метаболического отношения у пациентов с разными генотипами 

Показатель AG (N = 16) GG (N = 78) p 

Отношение 6b-

HC/кортизол (у.е) 
9,17 [5,03; 15,64] 4,60 [1,08; 8,54] 0,004 

Кортизол (нг/мл) 603,38 [401,86; 778,00] 
508,29 [150,19; 

759,19] 
0,352 

6b-HC (нг/мл) 4806,21 [1901,30; 11297,76] 
1160,33 [237,56; 

4554,10] 
0,006 
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Рисунок 9.1. Разница в показателе метаболического отношения 6-бета-

гидроксикортизола к кортизолу у пациентов с разными генотипами 

 

Рисунок 9.2 отображает корреляционную связь между разницей в количестве 

баллов по шкале CIWA-Ar и показателем метаболического отношения 6-бета-

гидроксикортизола к кортизолу. Расчет показателей выявил наличие статистически 

значимой обратной корреляции между эффективностью 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина, и активностью изоферментов CYP3A4/5 (rs 

= -0,426, p < 0,05).  
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Рисунок 9.2. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с 

помощью метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с 

эффективностью терапии синдрома отмены алкоголя, оцененного по разнице 

количества баллов по шкале CIWA-Ar 

 

При корреляционном анализе связи между разницей баллов по шкале UKU и 

показателями метаболического отношения 6-бета-гидроксикортизола к кортизолу 

выявить не удалось (rs = -0,213, p > 0,05). Данные представлены на рисунке 9.3.  
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Рисунок 9.3. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с 

помощью метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с 

безопасностью терапии тревожного расстройства, оцененной по разнице 

количества баллов по шкале выраженности НЛР UKU 

 

В таблице 9.2 отображены полученные значения концентрация/доза (C/D) 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина, выраженные в количественных и условных 

единицах, в плазме пациентов по результатам проведенного 

фармакокинетического исследования. У генотипически разнородных пациентов 

была получена слабая статистическая значимость в показателе C/D: AG = 10,93 

[6,65; 16,62], GG = 17,58 [10,05; 27,34], p = 0,042 (рисунок 9.4).  

 

 

 

 

 

Таблица 9.2.  
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Значениях показателей равновесной концентраций 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами 

Показатель AG (N = 16) GG (N = 78) p 

Concentration of 

phenazepam, ng/ml 
46,74 [35,16; 73,37] 61,95 [44,31; 89,61] 0,149 

C/D of phenazepam, u.e. 10,93 [6,65; 16,62] 17,58 [10,05; 27,34] 0,042 

Примечание: 

Данные представлены в виде медианы и ИКР (цветные линии соединяют медианы в разные дни 

исследования)  

 

 

Рисунок 9.4. Разница в показателе отношения концентрация/доза 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с разными генотипами 

 

При помощи корреляционного анализа по методу Спирмена была оценена 

разница между показателями концентрации бромдигдрохлорфенилбензодиазепина 

в плазме крови и данными метаболического отношения 6-бета-гидроксикортизола 

к кортизолу. Расчет показал наличие статистически значимой обратной корреляции 

(rs = -0,34, p < 0,05, рисунок 9.5).  
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Рисунок 9.5. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с 

помощью метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол, с 

показателями концентрации бромдигдрохлорфенилбензодиазепина в плазме 

крови. 

 

Корреляционная связь между значениями показателей 

фармакокинетического исследования (отношения концентрации к дозе 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина в плазме крови), преобразованного в 

условных единицах и результатами фенотипирования также оказалась 

статистически значимой (rs = 0,301, p <  0,05, рисунок 9.6). 
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Рисунок 9.6. Связь активности изоферментов CYP3A4/5, оцененная с 

помощью метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол к 

показателям равновесной концентрации 

бромдигдрохлорфенилбензодиазепина в плазме крови. 

 

Таким образом, в данной части исследования на группе из 94 пациентов с 

синдромом отмены алкоголя было продемонстрировано влияние активности 

CYP3A на показатель биотрансформации бромдигдрохлорфенилбензодиазепина, 

оцененной по отношению концентраций эндогенного субстрата кортизола и его 

метаболита – 6-бета-гидроксикортизола к уровню равновесной концентрации в 

плазме крови. При назначении данного лекарственного средства следует учитывать 

генотип пациента с целью эффективности терапии и снижения риска развития НЛР. 
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ГЛАВА 10.  Разработка персонализированного подхода к назначению 

терапии аффективных расстройств у пациентов с алкогольной 

зависимостью на этапе лечения синдрома отмены и имплементация его 

в клинику с помощью фармакогенетической системы поддержки 

принятия решений 

 

 

 

В части исследования по имплементации системы поддержки принятия 

решений для оптимизации режима дозирования пациентов с синдромом отмены 

алкоголя принял участие 51 пациент мужского пола (средний возраст — 34,64 ± 

9,16 лет) с алкогольной зависимостью (F10.2), находившихся на стационарном 

лечении в Московском научно-практическом центре наркологии Департамента 

здравоохранения города Москвы на этапе лечения неосложненного синдрома 

отмены алкоголя (F10.30). Все пациенты были русскими по национальности. 

Национальность пациента определялась путем задавания ему вопроса о том, кем он 

сам считает себя по национальности. Данный метод идентификации 

национальности пациента является научно-обоснованными и используется в 

настоящее время в популяционных исследованиях [Hua T, 2005].  Из них: 21 

пациент начинал бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (торговое название - 

"Фензитат", таблетки по 1 мг, производитель: ОАО "Татхимфармпрепарат", 

Казань, Россия) в дозе, соответствующей рекомендациям, которые давались врачу 

по результатам фармакогенетического тестирования с помощью специального 

программного обеспечения www.pgx2.com (основная группа). При назначении 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина оставшимся 30 пациентам, лечащие врачи, 

с целью исключения эффекта влияния на результат исследования факта знания 

лечащего врача о том, какие пациенты в основной группе, а какие в группе 

сравнения, получали отчет, содержащий информацию о том, что пациенты имеют 

нормальный генотип по всем изучаемым маркерам, вне зависимости от того, каков 

http://www.pgx2.com/
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реальный генотип у пациента (группа сравнения). 

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин назначался с использованием симптом-

регулируемого протокола [Mayo-Smith MF, 1997]. В нашем исследовании был 

использован симптом-регулируемый режим, так как исследуемые пациенты имели 

СОА легкой или умеренной степени тяжести, а круглосуточное наблюдение в 

стационаре позволяло осуществлять оценку их состояния с помощью шкалы CIW-

Ar [Sachdeva A., 2015]. 

Клинико-демографические показатели испытуемых отображены в таблице 

10.1. 

Таблица 10.1 

Клинико-демографическая характеристика испытуемых пациентов 

Показатель 
Основная 

группа (N = 21) 

Группа сравнения 

(N = 30) 
p 

N (%) 21 (41,2%) 30 (58,8%)   

Возраст, лет 39,3 ± 16,1 37,4 ± 11,59 >0,999 

Масса, кг 86,3 ± 18,9 84,2 ± 19,36 >0,999 

Рост, см 175,6 ± 28,1 172,3 ± 39,62 >0,999 

Индекс массы тела, 

кг/м2 
27,9 ± 5,0 28,3 ± 6,8 >0,999 

Алкогольный 

стеатогепатит, N (%) 
21 (100%) 29 (96,7%) >0,999 

Токсическая 

энцефалопатия, N (%) 
18 (85,7%) 27 (90%) >0,999 

Токсическая 

полинейропатия 

верхних конечностей, 

N (%) 

4 (19%) 6 (20%) >0,999 



224 

 

 

Токсическая 

полинейропатия 

нижних конечностей, 

N (%) 

2 (9,5%) 3 (10%) >0,999 

Вирусный гепатит C, 

N (%) 
1 (4,8%) 1 (3,3%) >0,999 

Язвенная болезнь 

желудка, N (%) 
3 (14,3%) 4 (13,3%) >0,999 

Язвенная болезнь 

двенадцатиперстной 

кишки, N (%) 

0 (0%) 1 (3,3%) >0,999 

Артериальная 

гипертензия, N (%) 
6 (28,6%) 10 (33,3%) >0,999 

Активное курение, N 

(%) 
21 (100%) 29 (96,7%) >0,999 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов t-

теста Стьюдента для независимых переменных с поправкой Уэлча для 

количественных переменных и двустороннего теста Фишера для качественных 

признаков). 

По дизайну исследование было проспективным, двойным слепым, 

рандомизированным. Способ рандомизации пациентов - метод случайных чисел, 

сгенерированных с помощью функции “=СЛУЧМЕЖДУ()” в программе Microsoft 

Excel 2016. Перед включением в исследование всем пациентам предоставлялся 

протокол исследования, брошюра, а также разъяснялись все возникающие 

вопросы, после чего каждый пациент подписывал лист информированного 

согласия, форма которого также утверждалась на заседании ЛЭК. 

Пример формируемого отчета рекомендаций (страниц 1 и 6) представлен на 

рисунке 10.1. 
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Рисунок 10.1. Пример отчета с рекомендациями по персонализации 

транквилизаторов, формируемого с помощью PGX2 (1 и 6 страницы) 

 

После поступления пациента в стационар собирался биоматериал и 

выделялась ДНК. Далее проводили генотипирование по обозначенным выше 

локусам и результаты генотипирования загружались в поля, соответствующие 

данным по имеющимся у нас полиморфным маркерам, запрашиваемые на шаге 1 

«Введите данные генотпиирования» раздела «Генотипы известны» ПО PGX2.  На 

шаге 2 «Выбор лекарственных групп» выбиралась группа «Транквилизаторы 

(анксиолитики)», в отношении, которой, исходя из описания шага, должны будут 

сформированы рекомендации по персонализации. На шаге 3 «Информация о 

пациенте и организации» выбиралась организация «Московский научно-

практический центр наркологии Департамента здравоохранения города Москвы» и 

вносились данные о пациенте в соответствующие поля. Не заполнялись поля «ФИО 

пациента» и «Дата рождения» с целью обезличивания пациента. На шаге 4 
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выбирался русский язык отчета. Сформированный PDF-файл, содержащий 

рекомендации по персонализации терапии транквилизаторами на основании 

данных фармакогенетического тестирования, в распечатанном виде 

предоставлялся врачам в тот же день, когда проводился забор биоматериала. На 

основании рекомендаций, а также клинической картины заболевания, врачи 

осуществляли подбор дозы феназепама. 

Результаты генотипирования отображены в таблице 10.2. Распределение 

генотипов по всем полиморфным маркерам подчинялось закону Харди-Вайнберга 

(ХВ). 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 10.2 

Результаты генотипирования пациентов основной группы и группы сравнения. 

Группа Аллельны

й вариант 

Полимо

рфизм 

rs AA AB BB Сравнени

е с 

распреде

лением 

ХВ 

Chi

2 

p* 
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 О
сн

о
в
н

ая
 (

N
 =

 2
1

) 
CYP2D6*

4 

1846G>

A 

rs389209

7 

17 

(81,0

%) 

4 

(19,0

%) 

0 

(0,0%) 

0,2

3 0,62 

CYP2C19

*2 

681G>A rs424428

5 

18 

(85,7

%) 

3 

(14,3

%) 

0 

(0,0%) 

0,1

2 0,72 

CYP2C19

*3 

636G>A rs498689

3 

20 

(95,2

%) 

1 

(4,8%) 

0 

(0,0%) 

0,0

1 0,91 

CYP2C19

*17 

-806C>T rs122485

60 

11 

(52,4

%) 

9 

(42,9

%) 

1 

(4,8%) 

0,2

5 0,61 

CYP3A5*

3 

6986A>

G 

rs776746 

0 

(0,0%) 

3 

(14,3

%) 

18 

(85,7

%) 

0,1

2 0,72 

ABCB1*6 3435C>

T 

rs104564

2 
11 

(52,4

%) 

9 

(42,9

%) 

1 

(4,8%) 

0,2

5 0,61 

Г
р
у
п

п
а 

ср
ав

н
ен

и
я
 (

N
 =

 

3
0

) 

CYP2D6*

4 

1846G>

A 

rs389209

7 

23 

(76,7

%) 

7 

(23,3

%) 

0 

(0,0%) 

0,5

2 0,47 

CYP2C19

*2 

681G>A rs424428

5 

25 

(83,3

%) 

5 

(16,7

%) 

0 

(0,0%) 

0,2

5 0,62 
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CYP2C19

*3 

636G>A rs498689

3 

28 

(93,3

%) 

2 

(6,7%) 

0 

(0,0%) 

0,0

3 0,85 

CYP2C19

*17 

-806C>T rs122485

60 

16 

(53,3

%) 

12 

(40,0

%) 

2 

(6,7%) 

0,0

1 0,9 

CYP3A5*

3 

6986A>

G 

rs776746 

0 

(0,0%) 

5 

(16,7

%) 

25 

(83,3

%) 

0,2

5 0,62 

ABCB1*6 3435C>

T 

rs104564

2 

17 

(56,7

%) 

12 

(40,0

%) 

1 

(3,3%) 

0,4

2 0,52 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе теста χ2 

Пирсона) 

 

Результаты анализа данных психометрических шкал представлены в таблицах 

10.3-5. 

 

Таблица 10.3 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР на 1-й день 

терапии у пациентов основной группы и группы сравнения 

Показатель Группа сравнения 

(N = 30) 

Основная группа  

(N = 21) 

p 

CIWA-Ar 

(баллы) 

21,000 [20,000;23,000] 22,000 [19,250;26,000] 1,000 
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VAS (баллы) 61,000 [54,000;71,000] 60,000 [48,500;64,500] 1,000 

CGI (баллы) 5,000 [5,000;5,000] 5,000 [4,000;5,000] 1,000 

HADS (баллы) 34,000 [30,000;38,000] 34,500 [31,250;39,750] 1,000 

UKU (баллы) 0,000 [0,000;0,000] 0,000 [0,000;0,000] 1,000 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

U-теста Манна-Уитни) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 10.4 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР на 3-й день 

терапии у пациентов основной группы и группы сравнения 

Показатель Группа сравнения 

(N = 30) 

Основная группа  

(N = 21) 

p 

CIWA-Ar 

(баллы) 

18,000 [17,000;22,000] 13,500 [11,250;16,000] <0,001 

VAS (баллы) 50,000 [40,000;54,000] 40,500 [33,250;43,000] 0,029 

CGI (баллы) 3,000 [3,000;4,000] 3,000 [3,000;4,000] 1,000 
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HADS (баллы) 31,000 [28,000;33,000] 23,000 [21,000;26,500] <0,001 

UKU (баллы) 7,000 [6,000;8,000] 6,000 [5,000;7,000] 0,030 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

U-теста Манна-Уитни) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 10.5 

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР на 5-й 

день терапии у пациентов основной группы и группы сравнения 

Показатель Группа сравнения 

(N = 30) 

Основная группа  

(N = 21) 

p 

CIWA-Ar 

(баллы) 
15,000 [14,000;16,000] 6,500 [4,250;8,000] <0,001 

VAS (баллы) 29,000 [27,000;33,000] 14,000 [13,000;17,750] <0,001 

CGI (баллы) 2,000 [2,000;2,000] 1,000 [1,000;1,000] <0,001 
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HADS (баллы) 22,000 [21,000;24,000] 10,000 [7,000;13,750] <0,001 

UKU (баллы) 14,000 [12,000;19,000] 5,500 [3,000;9,000] <0,001 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

U-теста Манна-Уитни) 

 

На рисунке 10.2 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по шкале оценки тяжести синдрома отмены алкоголя CIWA-Ar 

у пациентов основной группы и группы сравнения. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому показателю 

(Основная: 22,0 [19,2; 26,0] vs Группа сравнения: 21,0 [21,0; 23,0], p > 0,05). К 3-му 

дню исследования количество баллов по шкале оценки тяжести синдрома отмены 

алкоголя CIWA-Ar статистически значимо различалось в сравниваемых группах 

(Основная: 13,5 [11,2; 16,0] vs Группа сравнения: 18,0 [17,0; 22,0], p < 0,001). 

Различие сохранялось и на 5-й день (Основная: 6,5 [4,2; 8,0] vs Группа сравнения: 

15,0 [14,0; 16,0], p < 0,001). 
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Рисунок 10.2. Изменение количества баллов по шкале оценки тяжести СОА 

(CIWA-Ar) у пациентов с основной группы (Guided) и группы сравнения 

(Unguided) 

 

На рисунке 10.3 представлено графическое отображение изменения 

количества баллов по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у 

пациентов основной группы и группы сравнения. Как видно, на момент начала 

исследования сравниваемые группы были сопоставимы по изучаемому показателю 

(Основная: 0,0 [0,0; 0,0] vs Группа сравнения: 0,0 [0,0; 0,0], p > 0,05). К 3-му дню 

исследования количество баллов по шкале UKU статистически значимо 

различалось в сравниваемых группах (Основная: 6,0 [5,0; 7,0] vs Группа сравнения: 

7,0 [6,0; 8,0], p = 0,030). Различие сохранялось и на 5-й день (Основная: 5,5 [3,0; 9,0] 

vs Группа сравнения: 14,0 [12,0; 19,0], p < 0,001). 
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Рисунок 10.3. Изменение количества баллов по выраженности НЛР UKU у 

пациентов с пациентов с основной группы (Guided) и группы сравнения 

(Unguided) 

 

По результатам сравнения изменений количества баллов по шкале 

выраженности НЛР UKU и психометрическим шкалам в группах пациентов с 

основной группы и группы сравнения были получены данные, представленные в 

таблицах 10.6-7. 
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Таблица 10.6. Динамика изменения количества баллов у пациентов основной 

группы и группы сравнения с 1-го по 3-й день терапии 

Показатель Группа сравнения 

(N = 30) 

Основная группа  

(N = 21) 

p 

CIWA-Ar 

(баллы) 

3,000 [2,000;6,000] 8,000 [5,250;14,500] 0,003 

VAS (баллы) 20,000 [13,000;21,000] 21,500 [8,750;31,750] 1,000 

CGI (баллы) 2,000 [1,000;2,000] 2,000 [1,000;2,000] 1,000 

HADS (баллы) 6,000 [3,000;10,000] 10,500 [7,000;17,500] 0,055 

UKU (баллы) 6,000 [5,000;7,000] 5,000 [4,000;6,000] 0,021 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

U-теста Манна-Уитни) 
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Таблица 10.7. Динамика изменения количества баллов у пациентов основной 

группы и группы сравнения с 3-го по 5-й день терапии 

Показатель Группа сравнения 

(N = 30) 

Основная группа  

(N = 21) 

p 

CIWA-Ar 

(баллы) 
3,000 [2,000;5,000] 7,000 [6,000;8,750] 0,001 

VAS (баллы) 19,000 [10,000;24,000] 26,500 [19,250;29,000] 0,054 

CGI (баллы) 1,000 [1,000;2,000] 2,000 [2,000;3,000] 0,001 

HADS (баллы) 9,000 [7,000;10,000] 12,500 [8,500;17,000] 0,131 

UKU (баллы) 8,000 [6,000;12,000] 3,000 [2,000;5,750] 0,001 

Примечание: 

*p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов 

U-теста Манна-Уитни) 

 

Данные динамики изменения количества баллов по шкале оценки тяжести 

синдрома отмены алкоголя CIWA-Ar у пациентов основной группы и группы 

сравнения представлены на рисунках 10.4.а и 10.4.б. Количество баллов, на которое 

было зафиксировано снижение по шкале CIWA-Ar у пациентов основной группы с 

1-го по 3-й день, составило 8,0 [5,2; 14,5], а у пациентов группы сравнения - 3,0 [2,0; 

6,0] (p = 0,003). С 3-го по 5-й день терапии: основная группа - 7,0 [6,0; 8,7], группа 

сравнения - 3,0 [2,0; 5,0] (p = 0,001).  

 



236 

 

 

 

Рисунок 10.4.а. Динамика изменения количества баллов с 1-го по 3-й день 

по шкале оценки тяжести СОА (CIWA-Ar) у пациентов основной группы 

(Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в виде Me и 

IQR) 

 

 

Рисунок 10.4.б. Динамика изменения количества баллов с 3-го по 5-й день 

по шкале оценки тяжести СОА (CIWA-Ar) у пациентов основной группы 

(Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в виде Me и 

IQR) 
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Данные динамики изменения количества баллов по шкале выраженности 

нежелательных реакций UKU у пациентов основной группы и группы сравнения 

представлены на рисунках 10.5.а и 10.5.б. Количество баллов, на которое было 

зафиксировано увеличение по шкале UKU у пациентов основной группы с 1-го по 

3-й день, составило 5,0 [3,0; 6,2], а у пациентов группы сравнения - 3,0 [1,0; 4,0] (p 

= 0,021). С 3-го по 5-й день терапии: основная группа - 3,0 [2,0; 5,7], группы 

сравнения - 8,0 [6,0; 12,0] (p = 0,001).  

 

Рисунок 10.5.а. Динамика изменения количества баллов с 1-го по 3-й день 

по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у пациентов основной 

группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в 

виде Me и IQR) 

 



238 

 

 

 

Рисунок 10.5.б. Динамика изменения количества баллов с 3-го по 5-й день 

по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у пациентов основной 

группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в 

виде Me и IQR) 

 

Данное исследование по изучению эффективности имплементации системы 

поддержки принятия решений, основанной на принципе генерации рекомендаций 

выбора лекарственного средства и его дозы по результатам фармакогенетического 

тестирования, имело проспективный дизайн. В ходе исследования было показано, 

что пациенты основной группы и группы сравнения имели разные баллы по 

психометрическим шкалам и шкале оценки выраженности НЛР на 3 и 5 день 

терапии. В частности, было показано, что пациенты основной группы, получавшие 

феназепам в течение 5 дней, имели более низкие баллы по шкале HADS, что может 

говорить о более низком уровне выраженности тревожно-депрессивной 

симптоматики у данных пациентов, в сравнении с пациентами из группы 

сравнения. На 5 день данные различия нарастали. Ввиду того что тревога является 

одним из компонентов СОА, возможно предположить, что использование 
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алгоритмов персонализации лечения, основанное на результатах 

фармакогенетического тестирования, позволяет оказывать положительное влияние 

на показатели эффективности терапии у пациентов с синдромом отмены алкоголя.  

Аналогично ситуация обстоит с показателем профиля безопасности: данные 

по шкале UKU имели статистически значимые различия как на 3-й, так и на 5-й 

день терапии СОА, что возможно интерпретировать как наличие положительного 

влияния на показатели безопасности феназепама при использовании алгоритмов 

персонализации ЛС. 

Наше исследование, на наш взгляд, имеет ряд преимуществ в сравнении с 

другими исследованиями по изучению эффективности имплементации различных 

моделей фармакогенетического тестированию в клинику: 

1) Исследование является первым, в котором сравниваются модели 

терапии бензодиазепинами, в которых назначение ЛС производилось эмпирически 

и на основании результатов фармакогенетического тестирования. 

2) Разработка рекомендаций производилась с помощью бесплатного 

программного обеспечения PGX2 (www.pgx2.com), алгоритмы расчета которого 

базируются на рекомендациях фармакогенетических консорциумов CPIC и DPWG. 

3) В исследовании принимали участие пациенты русской популяции, что 

добавляет исследованию интерес, так как предыдущие исследования выполнялись 

на пациентах европейской популяции. 

4) Исследование производилось в стационарных условиях, что позволяло 

контролировать прием лекарств, что, в свою очередь, позволяло исключить случаи 

«пропуска» приема лекарств испытуемыми. 

Исследование имело ограничения. Во-первых, ограничение, связанное с 

отсутствием фенотипирования изоферментов цитохрома P-450. Особенно важным 

является отсутствия фенотипирования у пациентов, страдающих алкогольной 

зависимостью. Тем не менее, наша команда не располагала на момент проведения 

исследования методами экспресс-оценки активности изоферментов цитохрома P-

450 и P-гликопротеина. В оправдание можем отметить, что пациенты с выраженной 

http://www.pgx2.com/
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патологией печени (цирроз, печеночная недостаточность, наличие симптомов 

“желтуха”, “иктеричность склер”) не включались в исследование. 

Другим важным ограничением было отсутствие терапевтического 

лекарственного мониторинга с целью регистрации уровня равновесной 

концентрации лекарства. Его проведение позволило бы объективизировать данные 

психометрических шкал и шкалы оценки выраженности нежелательных реакций, 

но проблемы с финансированием, к сожалению, не позволили провести его. 

 Несмотря на ряд ограничений, в ходе данного исследования, включавшего 51 

пациента, была продемонстрирована эффективность персонализации синдрома 

отмены алкоголя с помощью фармакогенетической системы поддержки принятия 

решений. Было показано, что выбор дозы лекарств в соответствии с 

фармакогенетическими алгоритмами способен снизить риск развития 

нежелательных реакций терапии феназепамом, а также повысить ее 

эффективность, что позволяет рекомендовать использование данных систем 

поддержки принятия решений для подбора дозы лекарств. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

  

 

 

Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) по данным 

эпидемиологических исследований встречается у 6% мужчин и 15% женщин 

[Мосолов С.Н., 2016]. Согласно прогнозу ВОЗ, к 2030 г. РДР выйдет на первое 

место в мире среди показателей причин смертности и инвалидности [WHO. Global 

status report on alcohol and health 2018. World Health Organization, 2019]. 

Расстройства, соответствующие диагностическим критериям РДР по DSM-IV и 

DSM-V, в популяции больных с АЗ, встречаются в 2,3-3,7 раз чаще, чем в основной 

популяции [Grant BF, 2004], и по данным разных исследований могут достигать от 

28% [Yang P, 2018] до 33% [McHugh RK, 2019] от числа пациентов с АЗ. По данным 

других эпидемиологических исследований, у пациентов с АЗ наблюдается высокая 

частота встречаемости и других расстройств аффективного спектра (АР), 

например, тревожного расстройства (ТР) – 42,6% [Gabriels CM, 2019], дистимии – 

11% [McHugh RK, 2019]. 

Наличие коморбидного РДР, как и любого другого АР, ухудшает 

клиническое течение АЗ [Zarkin G, 2010]. В свою очередь, АЗ ухудшает течение 

АР. Наличие аффективного коморбидного расстройства также снижает 

эффективность терапии АЗ [Gimeno C, 2017], что создает предпосылки к 

разработке двойных программ лечения [Tseng I, 2017].  

Поэтому целью нашего исследования было разработать 

персонализированный подход к терапии аффективных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью на основе омиксных технологий. 

Вначале мы провели оценку эффективности и безопасности терапии 

тревожных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью, и выяснили, что 

к 3-му дню исследования выраженность депрессии по шкале HADS статистически 

значимо различалась в группах пациентов с разными генотипами: (CC) 10,00 
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[9,00;11,00], (CT) 14,00 [13,00;16,00], (TT) 18,00 [17,00;19,00], p < 0,01. Также 

различие сохранялось и на 5-й день: (CC) 6,00 [5,00;7,00], (CT) 17,50 [16,25;19,75], 

(TT) 22,50 [20,00;24,00], p < 0,01, при этом баллы по шкале UKU статистически 

значимо не отличались ни на 3-й день: (CC) 1,00 [1,00; 1,00], (CT) 1,00 [1,00; 2,00], 

(TT) 1,00 [1,00; 2,00], p < 0,21, ни на 5-й: (CC) 1,00 [1,00; 1,00], (CT) 1,00 [1,00; 2,00], 

(TT) 1,00 [1,00; 2,00], p < 0,20. Помимо этого мы оценили влияние полиморфизма 

ABCB1 3435C>T на эффективность и безопасность терапии карбамазепином 

аффективных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью. К 9-му дню 

исследования выраженность аффективной симптоматики по шкале HAM-D 

статистически значимо различалась в группах пациентов с разными генотипами: 

(CC) 9,00 [7,00; 9,75], (CT) 10,00 [9,00; 11,0], (TT) 12,00 [11,00;12,25], p < 0,001. 

Статистически значимые различия сохранялись и на 16-й день: (CC) 4,00 [4,00; 

5,00], (CT) 5,00 [4,00; 5,00], (TT) 7,00 [6,75; 8,00], p < 0,001. По шкале UKU к 9-му 

дню исследования выраженность НЛР по шкале UKU также имела статистически 

значимые различия в группах пациентов с разными генотипами: (CC) 4,00 [4,00; 

4,00], (CT) 4,00 [4,00; 4,00], (TT) 6,00 [4,75;6,00], p < 0,001. Статистически значимые 

различия сохранялись и на 16-й день терапии: (CC) 3,50 [3,00; 4,75], (CT) 4,00 [4,00; 

5,00], (TT) 6,50 [6,00;7,00], p < 0,001. На основании полученных результатов можно 

предположить, что при назначении бромдигидрохлорфенилбензодиазепина с 

целью терапии тревожных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью, 

необходимо учитывать полиморфизм CYP2C19*17, так как наличие минорного 

аллеля может приводить к снижению эффективности терапии, за счет повышения 

скорости его биотрансформации и элиминации. При назначении карбамазепина с 

целью терапии аффективных расстройств пациентам с алкогольной зависимостью, 

необходимо принимать во внимание полиморфизм гена ABCB1 3435C>T ввиду 

того, что наличие аллеля T приводит к ухудшению профиля эффективности и 

безопасности терапии. В частности, возрастание риска развития НЛР, вероятно, 

связано с замедлением активности гликопротеина P, кодируемого ABCB1, а, 

соответственно, снижением скорости выведения карбамазепина из организма и 
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накоплением его в плазме и тканях, что приводит к тому, что до рецепторов-

мишеней доходит больше лекарства. Ухудшение показателей эффективности 

терапии, вероятно, связано со снижением комплаенса между пациентом и врачом 

вследствие возрастания риска и выраженности НЛР. 

На следующем этапе мы оценили влияние активности CYP2D6 на 

эффективность и безопасность флувоксамином и миртазапином депрессивных 

расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью. Расчет показателей 

коэффициентов корреляции между разницей в количестве баллов по 

психометрическим шкалам и метаболическим отношением показал наличие 

статистически значимой средней силы обратной корреляции между показателем 

эффективности, оцененной с помощью шкалы HAMD (rs = -0,467, p < 0,05). Связь 

с разницей по шкале UKU отсутствовала (rs = 0,173, p > 0,05). Также была 

получена статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

пинолина и его метаболита: GA – 0,21 [0,09; 0,43], GG – 0,56 [0,16; 1,29], p = 0,001. 

В части исследования, посвященному изучению влияния активности CYP2D6 на 

профиль эффективности и безопасности миртазапина была получена 

статистическая значимость в показателе метаболического отношения 

пинолин/6M-THBC: GA – 0,30 [0,12; 0,51], GG – 0,71 [0,42; 1,12], p < 0,001. Расчет 

показателей коэффициентов корреляции между разницей в количестве баллов по 

психометрическим шкалам и метаболическим отношением показал наличие 

статистически значимой средней силы обратной корреляции между показателем 

эффективности, оцененной с помощью шкалы HAMD (rs = -0,278, p < 0,05). Связь 

с разницей по шкале UKU отсутствовала (rs = 0,274, p < 0,05). Таким образом, при 

назначении как миртазапина, так и флувоксамина, с целью терапии депрессивных 

расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью, необходимо принимать во 

внимание активность изофермента CYP2D6, так как повышение активности 

CYP2D6 снижает эффективность терапии данными антидепрессантами, вероятно, 

по причине того, что ускоряется их биотрансформация и элиминация, что 
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приводит к снижению их плазменной концентрации, а как следствие к тому, что 

до рецепторов-мишеней доходит меньше лекарства.  

Исследование влияния активности CYP3A на эффективность и безопасность 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином тревожных расстройства у пациентов с 

алкогольной зависимостью, показало статистически значимой разницы в значениях 

показателя метаболического отношения кортизол/6-бета-гидроксикортизол у 

пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G гена 

CYP3A5: GA - 1,76 [0,81; 5,26], GG - 1,19 [0,33; 1,81], p = 0,003. Расчет показателей 

коэффициентов корреляции между разницей в количестве баллов по 

психометрическим шкалам и метаболическим отношением показал наличие 

статистически значимой слабой обратной корреляции между показателем 

эффективности, оцененной с помощью шкалы HAMA (rs = -0,399, p < 0,05). Связь 

с разницей по шкале UKU отсутствовала (rs = 0,04, p > 0,05). Аналогично в части 

исследования для пациентов с алкогольной зависимостью, получавших 

карбамазепин с целью терапии аффективных расстройств: была получена 

статистическая значимость в показателе метаболического отношения кортизол/6-

бета-гидроксикортизол у пациентов-носителей разных генотипов по 

полиморфному маркеру 6986A>G: AG 5,31 [2,23; 8,17], GG 1,91 [1,01; 4,01], p = 

0,004. Расчет показателей коэффициентов корреляции между разницей в 

количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим отношением 

показал наличие статистически значимой слабой обратной корреляции между 

показателем эффективности, оцененной с помощью шкалы HAMD (rs = -0,31, p < 

0,05) и  статистически значимой слабой обратной корреляции по шкале UKU (rs = 

- 0,464, p < 0,05). Таким образом, при назначении 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина или карбамазепина рекомендуется 

принимать во внимание активность CYP3A: пациенты с низкой активностью 

имеют более высокий риск развития НЛР, так как лекарства-субстраты медленнее 

элиминируются из организма, накапливаются в плазме и в большем количестве 

доходят до рецепторов-мишеней. 
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В части исследования связанного с изучением влияния уровня концентрации 

плазменного микро-РНК miR-34a на эффективность и безопасность 

психофармакотерапии тревожных расстройств у пациентов с алкоголизмом, анализ 

показал отсутствие статистически значимой связи между показателем плазменной 

концентрации miR-34a и показателем эффективности терапии (rs = 0.285, p > 0.05), 

а также показателем безопасности (rs = -0,055, p > 0,05) и показателем 

концентрации (rs = 0,207, p > 0.05). Поэтому, хоть miR-34a и является 

перспективным биомаркером, использование его пока не позволяет с достаточной 

степенью оценивать влияние экспрессии гена CYP2C19 на скорость 

биотрансформации бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, а также на показатели 

его эффективности и безопасности. При этом стоит отметить, что имеется слабая 

корреляционная статистически незначимая связь  между показателем 

эффективности терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, его 

концентрацией и уровнем плазменной концентрацией miR-34a, что, вероятно, 

можно использовать для дальнейших исследований на расширенных выборках. 

На следующем этапе было проведено проспективное исследование 

фармакогенетической системы поддержки принятия решений на пациентах с 

аффективными и тревожными расстройствами, коморбидными с алкогольной 

зависимостью, с предварительной ее разработкой на основе результатов, 

полученных по результатам исследований предыдущих глав диссертационной 

работы. По результатам исследования было показано, что к 9-му дню исследования 

количество баллов по шкале HAM-D статистически значимо различалось в 

сравниваемых группах (основная: 14,5 [14,0; 15,0] vs группа сравнения: 20,0 [18,0; 

21,0], p < 0,001). Различие сохранялось и на 16-й день (основная: 4,0 [3,0; 5,0] vs 

группа сравнения: 14,0 [13,0; 14,0], p < 0,001). Профиль безопасности также 

различался: к 9-му дню исследования количество баллов по шкале UKU 

статистически значимо различалось в сравниваемых группах (основная: 4,0 [4,0; 

5,0] vs группа сравнения: 5,0 [5,0; 6,0], p < 0,001). Различие сохранялось и на 16-й 

день (основная: 3,0 [0,0; 4,2] vs группа сравнения: 9,0 [7,0; 11,0], p < 0,001). 
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Далее было изучение влияние полиморфизма гена CYP3A5 6986A>G на 

эффективность и безопасность терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином 

пациентов с синдромом отмены алкоголя. К 3-му дню исследования баллы по 

шкале CIWA-Ar статистически значимо различались у пациентов с разными 

генотипами: (AG) 6,0 [5,0; 7,0], (GG) 4,0 [3,8; 5,2], p < 0,001. В последний 5-ый день 

исследования, различия сохранялись и были статистически значимыми: (AG) 5,0 

[4,0; 6,0], (GG) 1,5 [1,0; 2,2], p < 0,001. По шкале выраженности НЛР UKU к 3-му 

дню наблюдалась слабая статистически значимая разница у пациентов с разным 

полиморфизмом генов: (AG) 3,0 [3,0; 4,0], (GG) 4,0 [3,0; 4,0], p = 0,045. Наиболее 

выраженная разница в показателях обнаружилась к 5-му дню терапии: (AG) 6,0 [6,0; 

7,0], (GG) 9,5 [9,0; 10,0], p < 0,001.  

Изучение влияния активности изоферментов CYP3A на эффективность 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина у пациентов с синдромом отмены алкоголя 

позволило выявить наличие статистически значимой обратной корреляции между 

эффективностью бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, и активностью CYP3A 

(rs = -0,426, p < 0,05). При этом статистически значимой корреляции между 

разницей баллов по шкале UKU и показателями метаболического отношения 6-

бета-гидроксикортизола к кортизолу выявить не удалось (rs = -0,213, p > 0,05). При 

помощи корреляционного анализа по методу Спирмена была оценена разница 

между показателями концентрации бромдигидрохлорфенилбензодиазепина в 

плазме крови и данными метаболического отношения 6-бета-гидроксикортизола к 

кортизолу. Расчет показал наличие статистически значимой обратной корреляции 

(rs = -0,34, p < 0,05). Таким образом, в данной части исследования на группе из 94 

пациентов с синдромом отмены алкоголя было продемонстрировано влияние 

активности CYP3A на показатель биотрансформации 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина, оцененной по отношению концентраций 

эндогенного субстрата кортизола и его метаболита – 6-бета-гидроксикортизола к 

уровню равновесной концентрации в плазме крови. При назначении данного 
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лекарственного средства следует учитывать генотип пациента с целью 

эффективности терапии и снижения риска развития НЛР. 

На заключительном этапе была разработана фармакогенетическая система 

поддержки принятия решений для оптимизации режима дозирования  терапии 

пациентов с синдромом отмены алкоголя, а также проведено ее проспективное 

испытание. На группе пациентов с синдромом отмены алкоголя к 3-му дню 

исследования количество баллов по шкале оценки тяжести синдрома отмены 

алкоголя CIWA-Ar статистически значимо различалось в сравниваемых группах 

(основная: 13,5 [11,2; 16,0] vs группа сравнения: 18,0 [17,0; 22,0], p < 0,001). 

Различие сохранялось и на 5-й день (основная: 6,5 [4,2; 8,0] vs группа сравнения: 

15,0 [14,0; 16,0], p < 0,001). Оценка профиля безопасности показала, что к 3-му дню 

исследования количество баллов по шкале UKU статистически значимо 

различалось в сравниваемых группах (основная: 6,0 [5,0; 7,0] vs группа сравнения: 

7,0 [6,0; 8,0], p = 0,030). Различие сохранялось и на 5-й день (основная: 5,5 [3,0; 9,0] 

vs группа сравнения: 14,0 [12,0; 19,0], p < 0,001). То есть по результатам данной 

части исследования было показано, что выбор дозы лекарств в соответствии с 

фармакогенетическими алгоритмами может снижать риск развития нежелательных 

реакций терапии пациентов с синдромом отмены алкоголя, может улучшить 

показатели профиля эффективности, что позволяет рекомендовать использование 

фармакогенетических систем поддержки принятия решений для оптимизации 

выбора и режима дозирования лекарств данным пациентам.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. Эффективность терапии аффективных расстройств у пациентов с алкогольной 

зависимостью зависит от полиморфизма генов CYP2C19 (баллы по шкале 

HADS у пациентов, получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, по 

полиморфизму -806C>T: (CC) 6,00 [5,00; 7,00], (CT) 17,50 [16,25; 19,75], (TT) 

22,50 [20,00; 24,00], p < 0,01), CYP2D6 (баллы по шкале HAMD у пациентов, 

получавших флувоксамин, по полиморфному маркеру 1846G>A: (GG) 5,0 [3,0; 

6,0], (GA) 1,5 [1,0; 3,0], p < 0,001), CYP3A5 (баллы по шкале HAMA у 

пациентов, получавших бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, по 

полиморфному маркеру 6986A>G: (GG) 3,0 [1,0; 4,0], (GA) 5,0 [4,0; 6,0], p < 

0,001) и ABCB1 (баллы по шкале HAMD у пациентов, получавших 

карбамазепин, по полиморфному маркеру 3435C>T: 16-й день: (CC) 4,00 [4,00; 

5,00], (CT) 5,00 [4,00; 5,00], (TT) 7,00 [6,75; 8,00], p < 0,001). 

2. Безопасность терапии флувоксамином аффективных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью зависит от полиморфизма 1846G>A гена CYP2D6*4 

(баллы по шкале UKU на 16-й день терапии: (GA) 9,0 [9,0; 10,0], (GG) 6,0 [6,0; 

7,0], p < 0,001), миртазапином – от  полиморфизма 1846G>A гена CYP2D6*4 

(баллы по шкале UKU на 16-й день: (GA) 8,5 [8,0; 10,0], (GG) 6,0 [6,0; 7,0], p < 

0,001), карбамазепином - CYP3A5*3 (6986A>G) (баллы по шкале UKU на 16-й 

день терапии: (GG) 4,0 [4,0; 5,0], (AG) 3,0 [3,0; 3,0], p < 0,001) и ABCB1*6 

(3435C>T) (баллы по шкале UKU на 16-й день терапии: (CC) 3,50 [3,00; 4,75], 

(CT) 4,00 [4,00; 5,00], (TT) 6,50 [6,00;7,00], p < 0,001). 

3. Активность CYP2D6, оцененная по метаболическому отношению эндогенного 

субстрата пинолина и 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина в моче, 

влияет на эффективность терапии депрессивных расстройств у пациентов с 
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алкогольной зависимостью флувоксамином (rs = -0,467, p < 0,05), но не на 

безопасность (rs = 0,173, p > 0,05), поэтому пациентам с высокой активностью 

CYP2D6 необходимо назначать более высокие дозы флувоксамина или 

назначать лекарства, не метаболизирующиеся CYP2D6. 

4. Активность CYPD6, оцененная по метаболическом отношению эндогенного 

субстрата пинолина и 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина в моче, 

влияет как на эффективность терапии депрессивных расстройств у пациентов с 

алкогольной зависимостью миртазапином (rs = -0,278, p < 0,05), так и на ее 

безопасность (rs = 0,274, p < 0,05), поэтому пациентам с высокой активностью 

CYP2D6 необходимо назначать меньшие дозы миртазапина, а пациентам с 

низкой активностью – повышенные, или назначать лекарства, не 

метаболизирующиеся CYP2D6. 

5. Эффективность терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином тревожных 

расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью зависят от активности 

CYP3A, оцененной по метаболическому отношению концентраций 

эндогенного субстрата кортизола и 6-β-гидроксикортизола в моче (rs = -0,399, 

p < 0,05), но не безопасность (rs = 0,04, p > 0,05), поэтому пациентам с высокой 

активностью CYP3A необходимо назначать повышенные дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина или назначать лекарства, не 

метаболизирующиеся CYP3A. 

6. Активность CYP3A, оцененная по метаболическому отношению концентраций 

эндогенного субстрата кортизола и 6-β-гидроксикортизола в моче влияет как на 

эффективность терапии карбамазепином аффективных расстройств у 

пациентов с алкогольной зависимостью (rs = -0,31, p < 0,05), так и на его 

безопасность (rs = - 0,464, p < 0,05), поэтому пациентам с высокой активностью 

CYP3A необходимо назначать меньшие дозы карбамазепина а пациентам с 

низкой активностью – повышенные, или назначать лекарства, не 

метаболизирующиеся CYP3A. 
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7. Отсутствует связь между уровнем экспрессии CYP2C19, оцененной по уровню 

плазменной концентрации микро-РНК miR-34a, и эффективностью терапии 

тревожных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином (rs = 0,13, p > 0,05), а также 

безопасностью терапии (rs = -0,32, p > 0,05). 

8. Использование системы поддержки принятия решений, основанной на 

фармакогеномных биомаркерах, позволяет повысить как эффективность 

терапии аффективных расстройств пациентов с алкогольной зависимостью 

(баллы по шкале HAMD на 16-й день терапии в основной группе - 4,0 [3,0; 5,0] 

и группе сравнения - 14,0 [13,0; 14,0], p < 0,001), так и безопасность (баллы по 

шкале UKU на 16-й день терапии в основной группе - 3,0 [0,0; 4,2] и группе 

сравнения - 9,0 [7,0; 11,0], p < 0,001).  

9. Полиморфизм гена CYP3A5 6986A>G (rs776746) оказывает влияние как на 

эффективность и безопасность терапии 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепином аффективных расстройств у 

пациентов с алкогольной зависимостью на этапе терапии синдрома отмены 

алкоголя (баллы по шкале CIWA-Ar на 5-й день терапии (AG) 5,0 [4,0; 6,0], (GG) 

1,5 [1,0; 2,2], p < 0,001, баллы по шкале UKU на 5-й день терапии (AG) 6,0 [6,0; 

7,0], (GG) 9,5 [9,0; 10,0], p < 0,001).  

10. Показатель концентрация/доза также отличается у пациентов с разными 

генотипами: (AG) 1,093 [0,665; 1,662], (GG) 1,758 [1,005; 2,734], p = 0,042, что 

подтверждает влияние CYP3A5 6986A>G на скорость элиминации 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина. Таким образом, пациентам с 

генотипом GG необходимо назначать более низкие дозы 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина с целью снижения риска развития 

НЛР. 

11. Эффективность терапии бромдигидрохлорфенилбензодиазепином 

аффективных расстройств у пациентов с алкогольной зависимостью на этапе 
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терапии синдрома отмены алкоголя зависит от активности CYP3A, оцененной 

по метаболическому отношению эндогенного субстрата кортизола и 6-β-

гидроксикортизола в моче (rs = -0,426, p < 0,05), но не безопасность (rs = -0,213, 

p > 0,05), поэтому пациентам с высокой активностью CYP3A необходимо 

назначать повышенные дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина или 

назначать лекарства, не метаболизирующиеся CYP3A. 

12. Эффективность и безопасность терапии аффективных расстройств у пациентов 

с алкогольной зависимостью на этапе терапии синдрома отмены алкоголя при 

назначении фармакотерапии с использованием фармакогенетической системы 

поддержки принятия решений улучшается (баллы по шкале CIWA-Ar на 5-й 

день терапии в основной группе - 6,5 [4,2; 8,0] и группе сравнения - 15,0 [14,0; 

16,0], p < 0,001; баллы по шкале UKU на 5-й день терапии в основной группе - 

5,5 [3,0; 9,0] и группе сравнения - 14,0 [12,0; 19,0], p < 0,001). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

1. С целью снижения риска развития НЛР типа А и ФР лекарственной 

терапии АР у пациентов с АЗ рекомендовано проведение фармакогенетического 

исследования с включением в генетическую панель генов CYP2C19 (при 

назначении бромдигидрохлорфенилбензодиазепина), CYP2D6 (при назначении 

флувоксамина и миртазапина), CYP3A5 (при назначении карбамазепина и 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина).  

2. Рекомендуется оценка активности CYP3A (с помощью кортизолового 

теста) при назначении бромдигидрохлорфенилбензодиазепина и карбамазепина, а 

также CYP2D6 (с помощью пинолинового теста) при назначении флувоксамина и 

миртазапина.  

3. На основании фармакогенетического тестирования пациентам с 

высокой активностью CYP2D6 необходимо назначать меньшие дозы 

флувоксамина и миртазапина или назначать лекарства, не метаболизирующиеся 

CYP2D6, пациентам с высокой активностью CYP3A необходимо назначать 

повышенные дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина и карбамазепина или 

назначать лекарства, не метаболизирующиеся CYP3A.  

4. Пациентам с низкой активностью гликопротеина P, кодируемого геном 

ABCB1, необходимо назначать меньшие дозы карбамазепина или назначать 

лекарства, в транспорте которых гликопротеин P не принимает участие. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

 

6-B-HC 6-β-гидроксикортизол 

6-HO-THBC 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболин 

ААС алкогольный абстинентный синдром 

АГ артериальная гипертония 

АСГ алкогольный стеатогепатит 

ВЭЖХ-МС/МС высокоэффективная жидкостная хроматомасс-

спектрометрия 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

д.м.н. доктор медицинских наук 

иАПФ ингибиторы АПФ 

ИФА иммуноферментный анализ 

к.б.н. кандидат биологических наук 

к.фарм.н кандидат фармацевтических наук 

ЛС лекарственное средство 

м.н.с. младший научный сотрудник 

МО метаболическое отношение 

НЛР нежелательная лекарственная реакция 

НО наркологическое отделение 

ПАВ психоактивное вещество 

ПВ патологическое влечение 
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проф. профессор 

ПЦР 

ПТСД 

полимеразная цепная реакций 

посттравматическое стрессовое расстройство 

ТКМ токсическая кардиомиопатия 

ТЛМ терапевтический лекарственный мониторинг 

ТПН токсическая полинейропатия 

ТЭ токсическая энцефалопатия 

ЧД частота дыхания 

ЧСС частота сердечных сокращений 

ЯБДПК язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 

ЯБЖ язвенная болезнь желудка 

CI доверительный интервал (confidence interval) 

CYP2D6 цитохром P450 2D6 (соответствующий ген обозначен 

курсивом) 

CYP3A4 цитохром P450 3A4 (соответствующий ген обозначен 

курсивом) 

BARS шкала тревоги Бека (The Beck Anxiety Inventory) 

CARS шкала тревоги Кови (Covy Anxiety Scale) 

C6-B-HC/CC отношение концентрации 6-β-гидроксикортизола к 

концентрации кортизола в моче  

C6-HO-

THBC/CP 

отношение концентрации 6-гидрокси-1,2,3,4-

тетрагидро-бета-карболина к концентрации пинолина в 

моче  

HARS шкала тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating 

Scale) 

HCV гепатит C 
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HDRS шкала депрессии Гамильтона (Hamilton Rating Scale for 

Depression 

SARS шкала тревоги Шихана (Sheehan Clinical Anxiety Rating 

Scale 

SAS шкала оценки побочного действия (UKU Side-Effect 

Rating Scale) 

SoPA шкала патологического влечения (The Scale of 

Pathological Addiction 

M медиана 

Q1 1 квартиль (соответствует 25 процентилю) 

Q3 3 квартиль (соответствует 75 процентилю) 

rs коэффициент корреляции Спирмена 

UKU шкала Симпсона-Ангуса для оценки 

экстрапирамидных побочных эффектов (Simpson-

Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms) 

ZARS шкала самооценки тревоги Цунга (The Zung Self-rating 

Anxiety Scale 

X среднее арифметическое 

σ стандартное отклонение 

ПТСР посттравматическое стрессовое расстройство 

НЛР Нежелательная лекарственная реакция 

Микро-РНК Микрорибонуклеиновая кислота 

ГБУЗ «МНПЦ 

наркологии 

ДЗМ» 

Государственное бюджетное учреждение 

здравоохранения «Московский научно-практический 

центра наркологии Департамента здравоохранения 

города Москвы» 

ФГБОУ ДПО 

«РМАНПО» 

Федеральное государственное бюджетное 

образовательное учреждение дополнительного 

профессионального образования «Российская 

медицинская академия непрерывного 
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Минздрава 

России 

профессионального образования» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации 

 

п пункт 

ДР Депрессивные расстройства 

ТР Тревожные расстройства 

ЦТ Циклотимия 

СОА Синдром отмены алкоголя 

АЗ Алкогольная зависимость 

АР Аффективное расстройство 

кг килограмм 

м метр 

Мл миллилитры 

Мин минута 

Мг Миллиграмм 

Дл Децилитр 

Мкмоль Микромоль 

Л Литр 

МКБ10 Международная классификация болезней 

HWE Hardy-Weinberg equilibrium 
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