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Резюме. Цель исследования: Установить наличие ассоциации полиморфных вариантов генов CYP3A, 
CYP2D6, ABCB1 с параметрами безопасности психофармакотерапии острого психотического эпизода у 
подростков в первые 14 дней лечения. В исследование были включены 53 подростка, наблюдение про-
водилось в течение 14 дней. Средний возраст: 15,08±1,7 лет. Всем пациентам был назначен антипсихо-
тик в качестве основного препарата. Проведенный корреляционный анализ среднего балла шкал UKU 
SERS, SAS, BARS, AIMS со средней дозой антипсихотиков не выявил значимых ассоциаций. Выявлено, 
что носительство CYP2D6*4 ассоциировалось с наличием у пациента «Астении / вялости / повышен-
ной утомляемости» (p=0,039), носительство CYP2D6*10 — с «Увеличением интенсивности сновидений» 
(p=0,043). Для полиморфных вариантов гена ABCB1 получены следующие ассоциации: «Увеличение 
длительности сна» чаще наблюдалось у гомозигот по полиморфным вариантам 2677G>T/A( p=0,006) и 
3435C>T (p=0,007). Носители гомозиготы TT полиморфизма 2677G>T/A также чаще отмечали «Полиу-
рию/полидипсию» (p=0,045). Таким образом, полиморфные варианты CYP2D6*4, *10, ABCB1 1236C>T, 
2677G>T/A и 3435C>T ассоциированы с наличием нежелательных симптомов на фоне антипсихотиче-
ской терапии у подростков с острым психотическим эпизодом.
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Summary. Currently, there is a lack of pharmacogenetic research of antipsychotics’ safety in children and 
adolescents with acute psychotic episodes. Genetic polymorphisms of CYP2D6 and ABCB1 are the most likely 
candidates for such studies. AIM.To establish possible associations of CYP3A, CYP2D6, ABCB1 polymorphisms 
with safety of antipsychotics of an acute psychotic episode in adolescents during the first 14 days of treatment. 
MATERIALS AND METHODS. We observed 53 adolescents, hospitalized with acute psychotic episode, during 
14 days of treatment. Mean age was 15,08±1,7 years. All patients took antipsychotic as the main drug. The toler-
ance to antipsychotics was assessed using UKU SERS, SAS, BARS. We collected a buccal epitelium from each 
patient and genotyped CYP3A4*22 (rs2740574), CYP3A5*3 (6986A>G, rs7767746), CYP2D6*4, *10 (rs3892097, 
rs1065852), ABCB1 1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A (rs2032582), 3435C>T (rs1045642) by real-time PCR. 
RESULTS. Scores of UKU SERS, SAS, BARS, AIMS scales did not correlated with average doses of antipsychot-
ics. Distribution of genetic polymorphisms were in the Hardy-Weinberg equilibrium. The carriage of CYP2D6*4 
was associated with the presence of «Asthenia / Lassitude / lncreased Fatigability» (70% vs. 3.6%, p=0.039), the 
carriage of CYP2D6*10 was associated with «Increased dream activity» (53.8% vs. 22.5%, p=0.043). The «In-
creased Duration of Sleep» was more often observed in homozygotes according to the polymorphisms ABCB1 
2677G>T/A (50% vs. 15.8%, p=0.006) and 3435C>T (41.7% vs. 8.2%, p=0.007). Carriers of TT polymorphism 
homozygote ABCB1 2677G>T/A also more frequently noted «Polyuria/polydypsia» (37.5% vs. 5.18%, p=0.045). 
CONCLUSION.Genetic polymorphisms CYP2D6*4, *10, ABCB1 2677G>T/A and 3435C>T increased a risk of 
adverse drug effects of antipsychotics in adolescents with acute psychotic episode.

Keywords: pharmacogenetics, antipsychotics, safety, adolescents, acute psychotic episode

DOI : 10.31363/2313-7053-2019-4-1-75-77

Фармакогенетические подходы к подбору 
безопасной дозы антипсихотиков активно 
разрабатываются последние годы. К на-

стоящему моменту проведено достаточно боль-

шое количество фармакогенетических исследо-
ваний безопасности антипсихотиков, в том чис-
ле — у детей и подростков. Но среди них недо-
статочно исследований, включающих больных с 
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ющий амплификатор CFX96 TouchTMReal-Time 
PCR DetectionSystem (Bio-Rad, USA). Статисти-
ческая обработка проведена в программе SPSS 
Statistics 21.0, применялись непараметрические 
методы анализа.

Результаты

Назначение антипсихотика первой генерации в 
качестве основного ассоциировалось с учащени-
ем такого симптома, как сухость во рту. Присое-
динение второго антипсихотика не ассоциирова-
лось с изменением параметров безопасности пси-
хофармакотерапии. Назначение антидепрессанта 
в составе психофармакотерапии значимо ассоци-
ировалось с жалобой на уменьшение длительно-
сти сна. Было установлено, что назначение три-
гексифенидила приводило к урежению проявле-
ний гиперсаливации. Проведенный корреляцион-
ный анализ среднего балла шкал UKU SERS, SAS, 
BARS, AIMS со средней дозой антипсихотиков не 
выявил значимых ассоциаций.

Распределение генотипов изученных поли-
морфных вариантов соответствовало закону 
Харди-Вайнберга. 

Различия по частоте назначения антипсихоти-
ка первой или второй генерации в качестве основ-
ного между носителями разных генотипов иссле-
дуемых полиморфных вариантов получены для 
носителей полиморфизма ABCB1 1236C>T: все но-
сители гомозиготы TT (n=9) получали только ан-
типсихотик первой генерации (p=0.048 при срав-
нении с носителями CC и CT). 

Средняя суточная доза основного антипсихо-
тика на 14 сутки, выраженная в аминазиновом эк-
виваленте, значимо различалась только между го-
мозиготами GG («дикий» тип) и TT полиморфно-
го варианта ABCB1 2677G>T/A (299.21±190.79 vs 
129.68±197.99 мг/сут, p=0.045). В остальных слу-
чаях носители разных полиморфных вариантов 
значимо не различались между собой по средней 
дозе получаемого антипсихотика.

Не было выявлено различий между носителя-
ми разных генотипов исследованных полимор-
физмов по частоте назначения второго антипси-
хотика, присоединения антидепрессанта, нормо-
тимика, тригексифенидила.

Выявлено, что носительство CYP2D6*4 ассо-
циировалось с наличием у пациента «Астении / 
вялости / повышенной утомляемости» (70% vs 
3,6%, p=0,039), носительство CYP2D6*10 — с «Уве-
личением интенсивности сновидений» (53,8% vs 
22,5%, p=0,043). Для полиморфных вариантов гена 
ABCB1 получены следующие ассоциации: «Увели-
чение длительности сна» чаще наблюдалось у го-
мозигот по полиморфным вариантам 2677G>T/A 
(50% vs 15,8%, p=0,006) и 3435C>T (41,7% vs 8,2%, 
p=0,007). Носители гомозиготы TT полиморфизма 
2677G>T/A также чаще отмечали «Полиурию/по-
лидипсию» (37,5% vs 5,18%, p=0,045). 

Проведенный анализ степени выраженности 
экстрапирамидных симптомов по специальным 
шкалам — BARS, SAS, and AIMS — не выявил зна-

острым психотическим эпизодом [5]. Подавляю-
щее большинство работ посвящены детям, при-
нимающим антипсихотики в связи с расстрой-
ствами аутистического спектра [2, 3, 4] и по дру-
гим причинам [1]. Полиморфные варианты генов 
CYP2D6 и ABCB1 — наиболее вероятные кандида-
ты для фармакогенетических исследований безо-
пасности антипсихотиков. Но данные, получен-
ные к настоящему моменту, противоречиво ука-
зывают на предиктивную роль данных генетиче-
ских маркеров. Учитывая недостаток работ, вклю-
чающих подростков с острым психотическим эпи-
зодом, которым назначены антипсихотики, требу-
ется получение новых данных.

Цель

Установить наличие ассоциации полиморф-
ных вариантов генов CYP3A, CYP2D6, ABCB1 с 
параметрами безопасности психофармакотерапии 
острого психотического эпизода у подростков в 
первые 14 дней лечения.

Материалы и методы

В исследование были включены 53 подрост-
ка, наблюдение проводилось в течение 14 дней. 
Средний возраст: 15,08±1,7 лет. Всем пациентам 
был назначен антипсихотик в качестве основ-
ного препарата. Нами учтена также сопутству-
ющая психофармакотерапия. Средняя доза, вы-
раженная в аминазиновом эквиваленте, значимо 
не отличалась между пациентами, которым на-
значался антипсихотик первой или второй гене-
рации. Некоторым пациентам также назначался 
второй антипсихотик в качестве вспомогательно-
го (n=18). Наиболее часто применялись седатив-
ные антипсихотики хлорпромазин (n=7) и лево-
мепромазин (n=9), в одном случае галоперидол и 
в одном — клозапин. Также учитывались факты 
замены антипсихотиков в период до 14 дней ле-
чения: этому подверглись 7 пациентов. В всех слу-
чаях — по причине недостаточной эффективности 
антипсихотика. Некоторым пациентам (n=18) на-
значался антидепрессант: амитриптилин (n=5), 
кломипрамин (n=5), сертралин (n=7) и флувок-
самин (n=1). Кроме того, в 9 случаях присоеди-
няли нормотимик: карбамазепин (n=2), вальпро-
евую кислоту (n=3), ламотриджин (n=3), окскар-
базепин (n=1). Тридцати девяти пациентам назна-
чался тригексифенидил, что также было учтено в 
нашем исследовании.

Переносимость психофармакотера-
пии оценивалась при помощи шкал UKU 
SideEffectsRatingScale (UKU SERS), Sympson-
AngusScale (SAS), BarnesAkathisiaratingscale (BARS). 
От каждого пациента получен буккальный со-
скоб, проведено генотипирование полиморф-
ных вариантов CYP3A4*22 (rs2740574),CYP3A5*3 
(6986A>G, rs776746), CYP2D6*4, *9, *10 (rs3892097, 
rs1065852), ABCB1 1236C>T (rs1128503), 2677G>T/A 
(rs2032582), 3435C>T (rs1045642) методом ПЦР 
в реальном времени. Оборудование: Детектиру-
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чимых ассоциаций с исследованными генотипами, 
кроме одного параметра. Показаны значимо более 
высокие значения балла подшкалы AIMS «Limbs» 
у носителей генотипа TT полиморфного вариан-
та ABCB1 3435 C>T (Mediana=0 [0; 4]). У носите-
лей генотипов CC и CT даннаяподшкала всегда 
равнялась нулю, что привело к значимым разли-
чиям с гомозиготами TT (p=0.031, тест Крускала-
Уоллеса).

Заключение

Полиморфные варианты CYP2D6*4, *10, ABCB1 
1236C>T, 2677G>T/A и 3435C>T ассоциированы с 
наличием нежелательных симптомов на фоне пси-
хофармакотерапии у подростков с острым психо-
тическим эпизодом.

Финансирование.
Данное исследование выполнено в рамках 

гранта Российского научного фонда, проект №18-
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