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Резюме. По современным данным, около трети пациентов, страдающих шизофренией, имеют те-
рапевтическую резистентность. Метаболизм около 20% лекарственных средств и в основном психо-
тропных препаратов осуществляется при участии изофермента CYP2D6. В настоящей статье приведе-
ны данные исследования гена CYP2D6 в качестве маркера терапевтической резистентности при ши-
зофрении. В исследование было включено 130 пациентов, мужчин (65,4%) и женщин (34,6%) в воз-
расте от 18 до 55 лет, страдающих шизофренией. На основании полученных результатов мы не обна-
ружили влияния полиморфизмов rs1065852 и rs3892097 гена CYP2D6 на формирование терапевтиче-
ской резистентности при шизофрении.

Ключевые слова: Антипсихотики, цитохромы, фармакогенетика, терапевтическая резистентность 
при шизофрении, полиморфизмы генов.

No association of rs1065852 and rs3892097 polymorphisms gene CYP2D6  
with treatment resistant schizophrenia

Sosin D.N.1, Ivanov M.V.1, Muslimova L.M.1, Ivashchenko D.V.2, Sychev D.A.2

1V.M. Bekhterev national research medical center for psychiatry and neurology, Saint-Petersburg
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

Summary. According to modern data, about a third of patients suffering from schizophrenia are considered 
treatment resistant. The metabolism of about 20% of medicines and mainly psychotropic drugs is caused by the 
isoenzyme CYP2D6. This article presents the data of the CYP2D6 gene study as biomarkers for the treatment 
resistant schizophrenia. The study included 130 patients, men (65.4%) and women (34.6%) aged 18 to 60 years 
with schizophrenia. Based on the results, we found no effect of rs1065852 and rs3892097 polymorphisms gene 
CYP2D6 on treatment resistant schizophrenia.
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Введение. Около трети пациентов, страдаю-
щих шизофренией, имеют терапевтическую 
резистентность. Под данным термином под-

разумевается полное или частичное отсутсвие от-
вета на проводимую терапию. Выделение преди-
кторов терапевтической резистентности при ши-
зофрении (TРШ) позволяет не только спрогнози-
ровать развитие данного состояния, а также углу-
бить знания о этиологии и патогенезе. Изоэнзимы 
CYP450 активно участвуют в метаболизме различ-
ных веществ, включая лекарственные препараты. 
Доля CYP2D6 составляет всего 2% от всех цитох-
ромов P450, однако, он участвует в метаболиз-
ме около 20% лекарственных средств, в том чис-
ле большинства психотропных препаратов. Есть 
данные о том, что некоторые полиморфизмы гена 
CYP2D6 отвечают за плохую переносимость ан-
типсихотической терапии.

Цель исследования. Изучить роль полимор-
физмов rs1065852 и rs3892097 гена CYP2D6 в ка-
честве маркеров терапевтической резистентности 
при шизофрении.

Методы. В исследование было включено 130 
пациентов, мужчин (65,4%) и женщин (34,6%) 

в возрасте от 18 до 55 лет, с диагнозом из ру-
брики F20 по МКБ-10. Пациенты были разделе-
ны на 2 группы: 1) ТРШ и 2) «респондеры» (от 
англ. «responder» пациент, отвечающий на тера-
пию). Разделение пациентов проводилось соглас-
но следующим критериям:

пациенты с недостаточным ответом на 2 ан-
типсихотических препарата (по крайней мере, 
один из которых является нетипичным антипси-
хотическим средством);

Сохранение суицидальных тенденций, насиль-
ственных действий или коморбидного злоупотре-
блени\ психоактивными веществами.

Обе группы, были сопоставимы по возрасту, 
возрасту начала заболевания, продолжительности 
нелеченного психоза, общей длительности забо-
левания.

Психическое состояние пациентов было оце-
нено посредством шкалы PANSS (Positive and 
Negative Syndrome Scale) и шкалы общего кли-
нического впечатления CGI-S (Clinical Global 
Impression Scale). Из образцов крови была выде-
лена ДНК, в последующем проведено генотипиро-
вание пациентов методом полимеразной цепной 
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реакции в реальном времени на амплификаторе 
Biorad CFX-96.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась с использованием SPSS-statistics 21.0. Вви-
ду ненормального распределения значений коли-
чественных переменных мы использовали тест 
Хи-квадрат, тест Манна-Уитни.

Результаты. После определения носительства 
полиморфных вариантов CYP2D6, было полу-
чено, что 55,4% (72 пациента) были гомозигот-
ны по аллелю СС, а 44,6% (58 пациентов) были 
носителями генотипа СТ полиморфного вариан-
та rs1065852 гена CYP2D6, 66,9% (87 пациентов) 
были гомозиготны по аллелю GG, а 33,1% (43 па-
циента) носили аллель GA полиморфного вариан-
та и rs3892097 гена CYP2D6.

CYP2D6 rs1065852. При сравнении клиниче-
ских параметров между носителями генотипов СС 
и СТ данного полиморфного варианта не было 
получено значимых отличий по числу госпита-
лизаций (4,97±4,41 и 5,52±6,14, соответственно, 
р=0,745), средней продолжительности ремиссии 
(12,33±17,87 и 19,77±32,94, р=0,876), количеству 
неэффективных курсов антипсихотической тера-
пии (3,36±5,27 и 3,79±4,61, р=0,393), а также обще-

му баллу шкалы PANSS (63,43±12,8 и 61,72±11,23; 
р=0,436). Однако, пациенты с генотипом СТ име-
ли более высокий балл CGI-S, и соответствен-
но, более выраженную клиническую симптомати-
ку (4,43±1,14 против 3,95±1,13; р=0,025). Также не 
было получено значимой ассоциации данного по-
лиморфного варианта с ТРШ (р=0,275).

CYP2D6 rs3892097. Сравнение носителей ге-
нотипов GG и GA также не выявило значимых 
отличий по числу госпитализаций (5,3±5,14 и 
5,64±6,71; р=0,864), средней длительности ремис-
сии (17,36±27,05 и 12,86±22,35; р=0,315), количе-
ству неэффективных курсов антипсихотической 
терапии (3,76±5,55 и 2,36±2,9; р=0,672), общему 
баллу шкалы PANSS (62,86±12,51 и 61,25±10,89; 
р=0,483) и шкалы CGI-S (4,06±1,14 и 4,29±1,16; 
р=0,297). Данный полиморфный вариант также 
не показал значимой ассоциации с ТРШ (р=0,238).

Заключение. Таким образом, мы не обнаружи-
ли влияния полиморфизмов rs1065852 и rs3892097 
гена CYP2D6 на ТРШ. Это может быть связано с 
тем, что причиной ТРШ являются не только фар-
макогенетические факторы. Несмотря на это, не-
обходимо подробное изучение взаимосвязи дру-
гих генетических полиморфизмов с ТРШ.
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