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Резюме. Существует проблема недостаточной эффективности фармакотерапии для стабилизации 
ремиссии при зависимости от опиоидов. Одним из основных лекарственных средств, применяемых в 
РФ для стабилизации ремиссии при зависимости от опиоидов, является налтрексон. Однако данный 
препарат не оказывает влияния на такие симптомы, как импульсивность, влечение к употреблению 
опиоидов и стресс. Антагонисты алфа-2 адренорецепторов могут купировать данную симптоматику и, 
тем самым, повысить эффективность терапии налтрексоном. Фармакогенетический анализ может быть 
полезен для определения больных, потенциально лучше отвечающих на определенные виды фармакоте-
рапии зависимости от опиоидов. Целью данного исследования являлась оценка вариабельности ответа 
на фармакотерапию налтрексоном и гуанфацином у пациентов с синдромом зависимости от опиоидов. 
Данная работа является многоцентровым, рандомизированным, двойным слепым, плацебо контроли-
руемым клиническим исследованием с использованием фармакогенетического подхода. Научно обо-
снована хорошая переносимость и безопасность комбинации налтрексона и гуанфацина при длитель-
ном курсовом лечении для стабилизации ремиссии при синдроме зависимости от опиоидов. Выявле-
но умеренное стресспротективное и антикревинговое действие гуанфацина в период ранней ремиссии 
при синдроме зависимости от опиоидов. По результатам генотипирования возможно выявление высо-
корезистентных к терапии пациентов, а предварительное проведение генотипирования перед назначе-
нием вариантов фармакотерапии может повысить эффективность лечения зависимости от опиоидов.

Ключевые слова: зависимость от опиоидов, ремиссия, стабилизация ремиссии, налтрексон, гуана-
фацин, фармакогенетика.
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Summary. There is a problem of insufficient effectiveness of pharmacotherapy for the relapse prevention 
in patients with opioid dependence. In Russian Federation naltrexone is a mainly used medication for 
treatment of opioid addiction. However, it has no effects on stress, craving, and impulsiveness. Alpha-2 
adrenoreceptor agonists can reduce the severity of these symptoms and thus might improve effectiveness 
of naltrexone treatment. Pharmacogenetic analysis is useful for determining potential responders and non-
responders to the treatment of opioid dependence. The aim of this study was to evaluate the variability of 
response to pharmacotherapy of naltrexone and guanfacin in patients with opioid dependence syndrome. 
This was a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial using a pharmacogenetic 
approach. The good tolerability and safety of naltrexone and guanfacine combination with long-term course 
treatment for stabilization of remission of opioid dependence was scientifically substantiated. Was showed a 
moderate stress-protective and anti-craving effect of guanfacin in the period of early remission with opioid 
dependence syndrome. Genetic analysis is useful for determining potential responders to the treatment of 
opioid dependence, genotyping can increase effectiveness of pharmacotherapy.
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Введение: Зависимость от опиоидов является 
серьезной медицинской и социальной про-
блемой. Среди пациентов с зависимостью от 

опиоидов высока смертность, связанная как с со-
матическими осложнениями заболевания, инфек-
ционными заболеваниями, включая ВИЧ, так и 
передозировками опиоидов [2].

Затраты на лечение пациентов с зависимостью 
от опиоидов значительны и являются серьезной 
долей государственных расходов на здравоох-
ранение [2]. Очевидно, что важнейшим услови-
ем снижения затрат на лечение является повы-
шение качества медицинской помощи в нарколо-
гических медицинских учреждениях [1] и прежде 
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всего эффективности стабилизации ремиссии за-
висимости от опиоидов.

Основным лекарственным средством, приме-
няемым в РФ для стабилизации ремиссии зави-
симости от опиоидов, является налтрексон — кон-
курентный антагонист мю-опиоидных рецепто-
ров, блокирующий эйфоригенное действие опио-
идов [11]. Однако, налтрексон не влияет на по-
стабстинентные расстройства такие как: депрес-
сия, тревога, ангедония [12] и повышенная стрес-
сорная реактивность [9], которые сопровождают 
актуализацию патологического влечения к опио-
идам [7], и повышают риск срыва и рецидива за-
болевания. Поэтому дополнительная фармакоте-
рапия, направленная на снижение влияния этих 
факторов, в частности, агонистами центральных 
альфа-2 адренорецепторов, таким как гуанфацин 
может повысить эффективность стабилизации ре-
миссии [6].

Недостаточная и избирательная эффектив-
ность терапии стабилизации ремиссии при зави-
симости от опиоидов может быть обусловлена ге-
нетическими различиями между пациентами, что 
может быть предметом фармакогенетического 
анализа — поиска индивидуальных генетических 
особенностей, приводящих к существенным раз-
личиям в терапевтической эффективности фар-
макологических препаратов и их комбинации [3].

Актуальность фармакогенетических исследова-
ний обусловлена широкими перспективами раз-
вития эффективной персонализированной тера-
пии на основе генетического тестирования паци-
ентов, которое активно внедряется в клиническую 
практику и становится рутинным методом лабо-
раторной диагностики [5].

Кроме того необходимо изучение генов, коди-
рующих мишень действия налтрексона — опиоид-
ные рецепторы, генетические варианты которых 
могут влиять на эффективность фармакотерапии 
болезней зависимости от ПАВ в целом и опиоид-
ной наркомании, в частности [8].

В рамках анализа фармакогенетических 
аспектов эффективности комбинации препара-
тов — налтрексона и гуанфацина перспективным 
может быть изучение полиморфизма гена альфа-
2А-адренорецептора (ADRA2A) — фармакологиче-
ской мишени гуанфацина. Полиморфизм в промо-
терной области гена альфа-2А-адренорецептора 
(ADRA2A) может изменять уровень экспрессии 
гена и имеет связь с импульсивностью, в частно-
сти с нарушением внимания и гиперактивностью 
у подростков [10], что важно в контексте комби-
нированной терапии опийной наркомании.

Выявление влияния генетических вариантов 
дает возможность персонализации терапевтиче-
ских подходов на основе фармакогенетической 
стратификации пациентов с разными уровнями 
эффективности фармакотерапии [4; 13].

Цель: Целью данного исследования являлась 
оценка вариабельности ответа на фармакотера-
пию налтрексоном и гуанфацином у пациентов 
с синдромом зависимости от опиоидов в рамках 
двойного слепого рандомизированного плацебо 

контролируемого исследования с двойной маски-
ровкой.

Методы: Исследование было проведено на базе 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета имени И.П. Павло-
ва (ПСПбГМУ им. И.П. Павлова) и Ленинград-
ского областного наркологического диспансера. 
Из 345 пациентов, отобранных по результатам 
прескрининга и согласившихся сдать пробу мочи 
для определения наличия наркотиков, 40 паци-
ентов не соответствовали критериям включения, 
а четверо отказались от участия. В исследование 
был включен 301 пациент, что позволяет рассма-
тривать выборку как репрезентативную в отно-
шении общей популяции пациентов с синдромом 
зависимости от опиоидов, обращающихся за нар-
кологической помощью. Все пациенты, включен-
ные в исследование, подписали форму информи-
рованного согласия, одобренную Этическим ко-
митетом ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. На про-
ведение клинического исследования было полу-
чено разрешение Министерства здравоохранения 
(№322 от 21.08.2006).

Пациенты были рандомизированы в 4 иссле-
дуемые группы: 1-я группа получала 6-месячный 
курс налтрексона перорально (Н) 50 мг/сут и гу-
анфацина (Г) 1 мг/сут (Н+Г), 2-я группа получала 
налтрексон + плацебо (Н+ГП), 3-я группа — пла-
цебо + гуанфацин (НП+Г) и 4-я группа двойное 
плацебо (НП+ГП). На протяжении 6-месячного 
периода пациенты должны были приходить в кли-
нику 1 раз в 2 недели для получения фармакоте-
рапии, психологического консультирования, кон-
троля мочи на наркотики, контроля приема пе-
роральных лекарственных форм по рибофлавину 
в моче, регистрации побочных эффектов и про-
ведения психометрических оценок. Показателем 
эффективности терапии было удержание в про-
грамме лечения, которая определялась отсутстви-
ем пропусков двух и более последовательных ви-
зитов в исследовательский центр и отсутствием 
рецидива опиоидной зависимости.

Генетический анализ проводился в лаборато-
рии молекулярной генетики ФГБУ «ФМИЦПН им. 
В.П.Сербского» МЗ РФ и в лаборатории Бэйлор-
ского медицинского колледжа (США). ДНК вы-
деляли фенол-хлороформным методом из веноз-
ной крови, взятой из кубитальной вены, в объ-
еме 5 мл. Генотипирование проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с электро-
форетической детекцией, аллель-специфической 
ПЦР, анализом полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов (PDRF) с использованием эн-
донуклеаз рестрикции (СИБЭНЗИМ, Россия). Ди-
зайн олигонуклеотидных праймеров был разрабо-
тан самостоятельно, синтез праймеров проводил-
ся ООО «ДНК-синтез» (Россия). Контроль каче-
ства генотипирования проводился путем выбо-
рочного случайного анализа 10% проб на секве-
наторе GenomeLab GE ХР (Beсkman Coulter, USA) 
и уровень ошибок генотипирования не превы-
шал 1%. Пациенты были генотипированы по по-
лиморфным локусам генов: опиоидных рецепто-
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ров типов µ (OPRM1) и каппа (OPRК1), дофами-
новых рецепторов типов 2 (DRD2) и 4 (DRD4) 
, ферментов катехол-орто-метилтрансферазы 
(COMT) и дофамин-бета-гидроксилазы (DBH), 
белка-трансмембранного переносчика дофами-
на (SLC6A3, DAT1) и альфа-2А-адренорецептора 
(ADRA2A) — фармакологической мишени гуанфа-
цина.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием пакета статистических программ SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences SPSS-
17) в лаборатории биомедицинской статистики 
ПСПбГМУ им. Павлова. Надежность и контроль 
правильности ввода данных был обеспечен си-
стемой «двойного ввода». Размер выборки соот-
ветствовал мощности 80%, двухсторонней ошиб-
ки первого рода α=0,025 и при величине эффек-
та в 20% или более.

Результаты: Независимо от вида терапии 
ряд генетических вариантов повышают вероят-
ность завершения программы лечения: аллель 
Т полиморфизма DRD4 521(rs1800955) (р=0,039; 
OR(95%ДИ)=3.7(1.1-12.7); лог-ранк критерий: 
р=0,01); аллель С полиморфизма DRD2 С957Т  
(rs 6277) (р=0,03; HR=0,6(0,34-0,95).

Независимо от вида терапии ряд генетиче-
ских вариантов, напротив, повышают риск реци-
дива: аллель Т (rs510769) OPRM1 (р=0,053), ал-
лель А полиморфизма OPRM1 (rs1799971, A118G) 
(р=0,056), аллель S (количество повторов менее 
7) полиморфизма экзон III 48 bp DRD4 VNTR 
(р=0,001; HR=3.1(ДИ95% 1.57-6.18).

Эффекты, зависящие от вида терапии: 1) толь-
ко в группе пациентов, получавших налтрексон и 
гуанфацин (Н+Г), носители генотипа ТT локуса 
DRD4 521(rs1800955) достоверно дольше удержи-
вались в программе терапии, чем остальные па-
циенты (генотипы СС и СТ) (лог-ранк критерий 
Р=0,002); 2) в группе двойного плацебо (НП+ГП) 
носители аллеля Т локуса rs510769 OPRM1 име-
ли больший риск рецидива зависимости по срав-
нению с генотипом СС (р=0,016) и носители ал-

леля А локуса OPRM1 (rs1799971, A118G) имели 
больший риск рецидива по сравнению с геноти-
пом GG (р=0,008) (FDR P<0,0125) 

Выводы: В данном исследовании была пока-
зана вариабельность ответа на фармакотерапию 
налтрексоном и гуанфацином у пациентов с син-
дромом зависимости от опиоидов.

Показана роль генов дофаминовой и опиоид-
ной рецепторных систем мозга в эффективно-
сти стабилизации ремиссии у больных с зависи-
мостью от опиоидов комбинированной терапией 
налтрексоном и гуанфацином.

Независимо от варианта комбинированной те-
рапии, полиморфные варианты генов ДА систе-
мы (дофаминовые рецепторы типов 4 и 2) спо-
собствуют удержанию в программе терапии, а по-
лиморфные варианты генов ДА системы и опио-
идной системы (дофаминовый рецептор типа 4 и 
µ- опиоидного рецептора) увеличивают риск ре-
цидива зависимости от опиоидов.

Генетические варианты локуса DRD4 
521(rs1800955) гена дофаминового рецептора типа 
4 проявляются только в группе пациентов, полу-
чавших активные препараты и связаны с фарма-
кологическими эффектами налтрексона и гуанфа-
цина, применяемых для стабилизации ремиссии 
при зависимости от опиоидов.

Эффект полиморфизма гена µ-опиоидного ре-
цептора, в особенности функционального вари-
анта rs1799971 (A118G), увеличивает риск реци-
дива зависимости от опиоидов только в группе 
двойного плацебо, что позволяет предположить 
связь этого гена с личностными особенностями 
пациентов (черты личности, темперамент или ха-
рактер), обусловливающие приверженность тера-
пии.

Заключение: По результатам генотипирования 
возможно выявление высокорезистетных к тера-
пии пациентов, а предварительное проведение 
генотипирования перед назначением вариантов 
фармакотерапии может повысить эффективность 
лечения зависимости от опиоидов налтрексоном.
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