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РЕЗЮМЕ.
Актуальность. В рамках фармакотерапии шизофрении имеется выраженная межинидивидуальная вариабельность терапевтической эффекP
тивности антипсихотиков (АП), а также спектра и степени выраженности их побочных эффектов. Причиной такой вариабельности могут слуP
жить как экзогенные факторы, так и врожденные особенности пациента: генетические различия в биологических системах, отвечающих за 
фармакокинетику и фармакодинамику АП. Практический результат фармакогенетического анализа – возможность предварительного прогноза 
индивидуальной эффективности и безопасности АП до его назначения. 
Цель данного обзора – анализ современных данных для оценки возможностей применения фармакогенетического подхода в клинической 
практике при антипсихотической терапии шизофрении. 
Результаты. На сегодняшний день наивысший уровень доказанности и внедрения имеют генетические маркеры для оценки риска развития 
тяжелых побочных эффектов АП, однако достоверных данных для оценки терапевтического эффекта АП недостаточно. Фармакогенетические 
тесты для цитохрома CYP2D6, метаболизирующего большинство АП, уже включены в зарубежные клинические рекомендации для галопериP
дола, арипипразола, рисперидона, перфеназина, зуклопентиксола, клозапина, тиоридазина. Рекомендации должны интерпретироваться с остоP
рожностью до появления результатов отечественных доказательных широкомасштабных исследований в этой области. Для многих АП, а также 
для пролонгированных инъекционных форм АП пока нет фармакогенетических рекомендаций. В случае выявления принадлежности пациента 
к группе риска развития тяжелых побочных эффектов АП необходимо проводить терапевтический лекарственный мониторинг и консультации 
клинического фармаколога. 
Выводы. Внедрение в ближайшие годы инструментов трансляции результатов комплексного генетического тестирования (фармакокинетичесP
кие и фармакодинамические генетические маркеры) в виде готового алгоритма принятия решений и индивидуального выбора оптимального 
АП будет способствовать успешной персонализации фармакотерапии шизофрении в реальной клинической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: шизофрения, антипсихотики, фармакогенетические исследования, персонализированная медицина, генетическое тестироP
вание. 
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Введение

Шизофрения выявляется лишь у 0,7 % популяции 
[1], однако она входит в список первых 25 лидирующих 
заболеваний в мире по уровню инвалидизации и имеет 
серьезные медицинские, социальные и экономические 
последствия [1–4], причем значительная их часть свя-
зана с неэффективностью назначаемой терапии [4, 5]. 

Эффективность терапии шизофрении представ-
ляет собой сложную фармакологическую, клиничес-
кую, социальную и экономическую проблему [5, 6]. 
Современный подход предполагает оценивать эф-
фективность терапии как комплекса, состоящего из 
нескольких компонентов (доменов): симптоматичес-
кая ремиссия и удержание в терапевтической про-
грамме; оценка аффективной симптоматики; оценка 
когнитивного функционирования, удовлетвореннос-
ти лечением со стороны пациента; оценка изменения 
уровня личного и социального функционирования 
в результате терапии [7, 8]. Согласно современным 
данным, от 20 до 50 % пациентов с шизофренией не 
достигают стабильной ремиссии на фоне проводи-
мой антипсихотической терапии [2, 9], не более 26 % 
пациентов, находящихся на амбулаторном наблю-
дении, удовлетворяют критериям полной ремиссии 

[10]. Очевидно, имеется значительная потребность 
в повышении эффективности антипсихотической 
терапии как в целом, так и у конкретного пациента. 
Существует и выраженная межиндивидуальная ва-
риабельность терапевтической эффективности ан-
типсихотических препаратов (АП), а также спектра 
и степени выраженности их побочных эффектов [11]. 
Данная вариабельность обусловлена как клинико-де-
мографическими (возраст, пол, тяжесть и стаж забо-
левания, опыт приема антипсихотиков), так и биоло-
гическими факторами: в числе последних основной 
вес имеют генетические особенности пациента [12].

Генетические причины вариабельности эффек-
тивности фармакотерапии могут быть проявлением 
клинической и генетической гетерогенности шизоф-
рении [13–16], и (или) результатом фармакогенети-
ческого влияния генетических различий в биологи-
ческих системах, отвечающих за биотрансформацию 
и биодоступность АП (фармакокинетику) и опре-
деляющих эффект воздействия АП на его прямые 
и косвенные фармакологические мишени (фармако-
динамику) [17–19]. По результатам близнецовых ис-
следований показан высокий уровень генетического 
контроля эффекта фармакологических препаратов. 
При этом эффект препарата не является совершенно 



www.psypharma.ru СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ №  1/2017

Кибитов  А .О .  и  др .

 3

П
СИ

ХО
Ф

АРМ
АКО

ТЕРАП
И

Я

статичной характеристикой и может варьироваться 
и у одного индивидуума, однако диапазон этой вари-
абельности несравним по широте с диапазоном меж-
индивидуальной вариабельности [54].

Современный подход к повышению эффектив-
нос ти терапии предполагает активное использова-
ние концепции персонализированной медицины – 
максимальную индивидуализацию терапевтических 
подходов к конкретному пациенту на основании ком-
плекса валидных биомаркеров [21, 22], в том чис-
ле и генетических и фармакогенетических [23, 24], 
с возможностью прогноза эффективности и безопас-
ности препарата до его назначения [24, 25]. 

Фармакогенетический анализ дает возможность 
индивидуализации терапии на основе генетического 
тестирования: от назначения препарата без предвари-
тельного подбора и оптимальной дозировки с начала 
лечения до выбора наиболее походящей лекарствен-
ной формы и способа доставки. Само генетическое 
тестирование активно внедряется в клиническую пра-
ктику, стремительно дешевеет и становится рутинным 
методом лабораторной диагностики и скрининга паци-
ентов [25]. Рутинное генетическое тестирование – ана-
лиз ДНК пациента из любого биологического образца 
(кровь, буккальный эпителий) с определением специ-
фического индивидуального генетического варианта 
(генотипа) в определенном месте определенного гена 
открывает прямые возможности для применения фар-
макогенетических тестов в клинической практике, 
в том числе и в контексте персонализации антипси-
хотической терапии [22, 26–28]. С учетом необходи-
мости длительного, часто пожизненного приема АП 
пациентами с шизофренией индивидуальный подбор 
АП на основе фармакогенетического тестирования вы-
годен как с точки зрения повышения эффективности 
терапии и качества жизни пациента [29], так и в эко-
номическом отношении [29–31]. Однако, несмотря на 
оптимистичес кие ожидания и значительное количество 
разрозненных данных, результаты доказательных ис-
следований противоречивы и часто конфликтны [12, 
27, 32]. Имеется насущная необходимость выделения 
наиболее важных фактов и закономерностей, а также 
адекватных практических алгоритмов для применения 
фармакогенетического тестирования в рамках фарма-
котерапии шизофрении [33, 34]. 

Цель данного обзора – анализ современных дан-
ных для оценки возможностей применения фармако-
генетического подхода для оптимизации антипсихо-
тической фармакотерапии шизофрении. 

Вклад генетических факторов 
в развитие шизофрении

Важной причиной вариабельности терапевтическо-
го эффекта может быть генетическая гетерогенность 
самого заболевания. У пациентов с одним клиническим 
диагнозом генетические различия могут быть сущест-
венными и даже критическими в аспекте адекватности, 
а следовательно, и эффективности терапии [16]. 

Шизофрения относится к обширному классу бо-
лезней наследственного предрасположения мульти-
факториального характера и полигенной природы, 

вклад генетических факторов среди всех причин за-
болевания составляет до 80 % [14, 35, 36]. Счита-
ется, что вероятность развития таких заболеваний, 
обусловленная только генетическими причинами, 
может быть связана с генетическим полиморфиз-
мом, т. е. наличием в геноме многообразных вари-
антов структуры генов. Индивидуальный уровень 
генетического риска может быть как результатом 
аддитивного влияния частых генетических вариантов 
с небольшим эффектом, так и редких вариантов с бо-
лее выраженным эффектом [14, 35]. Важную роль 
в понимании генетического влияния на риск форми-
рования заболеваний этого класса имеет феномен 
взаимодействия генов и процессы взаимодействия 
«ген – окружающая среда» [43], а также эпигенети-
ческие механизмы [15], регулирующие экспрессию 
генов без изменений последовательности ДНК.

По результатам полногеномных исследований 
и изучения генов-кандидатов выявлено более 100 ге-
нетических полиморфизмов, связанных с высоким 
риском развития шизофрении, причем большинство 
из них лежит вне кодирующих областей. Предполага-
ется, что полиморфизмы проявляют свою активность 
через механизмы влияния на экспрессию генов [35, 
37] и их генетические эффекты могут быть связаны 
с регуляцией функционирования не только отдель-
ных генов или систем генов, но и генома в целом, что 
имеет особую важность на стадии раннего разви-
тия ЦНС [15]. Не исключено, что пациенты с разным 
уровнем генетического риска шизофрении будут де-
монстрировать различные эффекты (как терапевти-
ческие, так и побочные) при применении одних и тех 
же АП в сравнимых дозах и режимах.

Фармакогенетика эффективности 
и безопасности антипсихотической 
терапии

Антипсихотики первой генерации (АПГ) преимуще-
ственно блокируют дофаминергические (ДА) рецеп-
торы второго типа (DRD2) и хорошо купируют прежде 
всего, позитивную симптоматику, однако вызывают 
существенные и часто тяжелые экстрапирамидные 
побочные эффекты [5, 38], ограничивающие их при-
менение. Современные АП второй генерации (АВГ) 
или атипичные АП, обладают более широким фарма-
кологическим спектром активности и воздействуют 
также на рецепторы серотонина (5НТR), в основном 
второго типа (5HTR2), что приводит к существенно 
меньшей выраженности экстрапирамидных побочных 
эффектов [5, 39]. Большое количество контролируе-
мых рандомизированных клинических исследований, 
убедительных с позиции доказательной медицины, 
показывают эффективность АВГ, сравнимую с АПГ, 
в отношении контроля над продуктивными симптома-
ми шизофрении [5, 38, 40]. К несомненным преимуще-
ствам АВГ относится их способность оказывать влия-
ние на негативную симптоматику [5, 38] и когнитивные 
[5, 41] нарушения при шизофрении. Серьезными по-
бочными эффектами АВГ считаются метаболические 
нарушения в виде повышения веса, нарушений липид-
ного и углеводного обмена, вплоть до формирования 
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метаболического синдрома с высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного 
диабета [40, 42, 43]. 

Имеется выраженная индивидуальная вариабель-
ность терапевтического и побочных эффектов АП. 
Важным биологическим фактором в данном случае 
могут являться генетически обусловленные дефекты 
систем транспортировки и метаболизма ксенобиоти-
ков (фармакокинетические факторы) и белков – мише-
ней лекарственного средства (фармакодинамические 
факторы). Возможно, часто выявляемое состояние 
терапевтической резистентности у больных шизофре-
нией [9, 40] обусловлено специфическими комбинаци-
ями полиморфных вариантов нескольких десятков или 
сотен генов, имеющих отношение и к патогенезу ши-
зофрении, и к фармакогенетике антипсихотиков [44]. 
Очевидно, что при возможности выявить генетические 
маркеры выраженности как терапевтических, так и по-
бочных эффектов, а также совокупность маркеров, 
прог нозирующую искомый баланс эффектов у конкрет-
ного пациента, данные генетического тестирования 
будут крайне востребованы при выборе не только пре-
парата, но также его дозировок и режима применения. 

Феномен генетического полиморфизма считается 
генетической основой разнообразия вариантов отве-
та на фармакологические препараты. Задача фарма-
когенетического исследования состоит в соотнесении 
эффекта препарата – фармакологического «фенотипа» 
с «генотипом» – набором генов и их полиморфных ва-
риантов, вероятных «виновников» различий в эффекте 
препарата, и выявлении достоверного влияния гено-
типа на фенотип. Фармакогенетические исследования 
чаще всего проводятся с использованием протоколов 
и дизайна клинических испытаний препаратов, од-
нако имеется ряд важных ограничений, приводящих 
к сущест венной гетерогенности когорт, осложняющих 
оценку и интерпретацию результатов. Такими огра-
ничениями являются, например, этнический фактор, 
влияние пола и возраста, наличие сопутствующих со-
матических заболеваний, сочетанный прием других 
препаратов и полипрагмазия, значительная толеран-
тность к препарату при его длительном приеме и пере-
крестная лекарственная устойчивость.

Фармакогенетические исследования в психиат-
рии сопряжены с дополнительными трудностями: 
гипотетическим характером этиопатогенетических 
концепций психических заболеваний; объединением 
представлений о патогенезе разных нозологий во-
круг нескольких взаимосвязанных нейромедиатор-
ных систем [19] и нейроэндокринной системы [43]; 
формальными и внутренними противоречиями ди-
агностических систем (МКБ и DSM) с нарастанием 
синдромальности диагностики [13]; низким уровнем 
комплаенса психиатрических пациентов [45], что яв-
ляется решающим фактором при анализе терапевти-
ческого и побочных эффектов препарата. Кроме того, 
в отличие от соматической медицины в психиатрии ла-
бораторные тесты и инструментальные исследования 
не применяются в качестве количественных параме-
тров для объективизации анализа эффекта препарата 
по причине отсутствия надежных, верифицированных 
и объективных методик [21, 23, 24]. Возможность объ-
ективизации эффекта повышается при использовании 

валидизированных международных клинических шкал 
и максимально строгого доказательного дизайна, что 
особенно актуально при оценке эффективности тера-
пии в виде медикаментозной ремиссии [10, 46]. Вся 
совокупность описанных ограничений определяет 
конфликтность и невысокий уровень воспроизводи-
мости фармакогенетических исследований как в пси-
хиатрии в целом, так и в области фармакогенетики 
АП. Однако на сегодняшний день можно выделить ряд 
важных закономерностей и определить наиболее ре-
альные направления развития.

Фармакодинамические 
генетические факторы 

Изучение генетического влияния на фармакоди-
намику с поиском прямых и косвенных мишеней АП 
представляет собой наиболее сложный компонент 
фармакогенетического анализа. Очевидно, что любой 
АП приводит к развитию многостороннего и сложого 
эффекта как через прямое воздействие на его фарма-
кологические мишени, которое имеет свои сложные 
и многоступенчатые последствия, так и через кос-
венные мишени – нейрохимические и нейрофизио-
логические механизмы, вовлеченные в комплексный 
ответ на АП, включая их побочные эффекты [12, 39]. 
Рецепторы дофамина – основная мишень АП, и боль-
шинство фармакогенетических исследований фар-
макодинамики АП посвящены влиянию полиморфных 
вариантов генов ДА-рецепторов. Имеются убедитель-
ные данные о влиянии на эффективность АП некото-
рых полиморфизмов генов ДА-рецепторов второго 
(DRD2) [47, 48] и третьего типа (DRD3) [49, 50]. 

Поскольку АВГ реализуют свой эффект в том чи-
сле и через систему серотонина (5НТ), активно из-
учаются гены 5НТ рецепторов и белка – переносчика 
5НТ [51]. АВГ воздействуют практически на все под-
типы рецепторов серотонина, но основные эффек-
ты (как терапевтические, так и побочные) связаны 
с рецепторами 5HTR1B, 5HTR1D, 5HTR2A, 5HTR2C, 
5HTR5, 5HTR6 и 5HTR7 [2, 24]. Ген рецептора серото-
нина типа 2А (5HTR2A) считается наиболее перспек-
тивным для прогноза ответа на терапию АВГ [32, 52]. 
Достаточного уровня доказательности эти результа-
ты пока не достигают и не могут быть рекомендованы 
для рутинного клинического применения вне ком-
плексных терапевтических алгоритмов. 

Считается, что и побочные эффекты АП связаны 
в первую очередь с ДА- и 5НТ-системами. Полимор-
физмы генов ДА-рецепторов связывают с риском 
развития поздней дискинезии [12, 53]. Полимор-
физмы гена DRD2, традиционно рассматриваемые 
в аспекте эффективности антипсихотиков [47, 48], 
также вовлечены в реализацию риска развития мета-
болических нарушений [12, 53, 54]. 

Результаты генетических исследований факторов 
риска клинически значимого (более 7 %) набора веса 
при применении АП, как правило, АВГ (АП-индуциру-
емый набор веса – АИНВ) остаются противоречивы-
ми [32]. Наиболее валидные результаты с хорошим 
уровнем воспроизводимости получены для генов, 
имеющих отношение к регуляции пищевого поведе-
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ния и связанных с ним нейроэндокринных механиз-
мов: меланокортинового рецептора четвертого типа 
(MC4R), рецептора серотонина типа 2С (5HT2C), леп-
тина (LEP), нейропептида Y (NPY) и каннабиноидного 
рецептора первого типа (CNR1) [55]. Полиморфизмы 
гена 5HT2C рецептора имеют наиболее существен-
ную связь с риском повышения веса при применении 
АВГ [12, 53, 54, 56], что подтверждается современ-
ными мета-анализами [57]. 

Эпигенетические процессы, регулирующие экс-
прессию генов без изменения последовательности 
ДНК, в результате модификации хроматина (ацети-
лирование и метилирование гистонов) или самой 
ДНК (метилирование промотеров) могут иметь су-
щественное значение для долгосрочных эффектов 
АП [37]. Имеются данные о том, что АП вызывают 
повышение уровня метилирования ДНК, что снижает 
уровень экспрессии генов [58] и может быть сущест-
венным фактором риска развития метаболического 
синдрома [55]. Клозапин, кветиапин и арипипразол 
(но не зипрасидон) влияют на метаболизм углеводов 
и жиров на уровне регуляции экспрессии генов в жи-
ровой ткани [59], что может быть эпигенетическим 
фактором риска развития их метаболических побоч-
ных эффектов.

Доказательная база фармакодинамических гене-
тических факторов по-прежнему остается недоста-
точной для использования в целях персонализации 
антипсихотической терапии. Во многом это связано 
с многообразием и сложностью фармакодинамики 
препаратов в отличие от более линейных взаимосвя-
зей, обнаруживаемых при изучении фармакокинети-
ческих факторов. 

Фармакокинетические 
генетические факторы 

Средняя рекомендованная доза любого препа-
рата, установленная в рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях на основании 
концентрации в плазме крови, эффективности и без-
опасности, не всегда оказывается оптимальной в ре-
альной клинической практике [17, 60]. Генетическая 
вариабельность систем биотрансформации и биодо-
ступности АП может существенно влиять как на тера-
певтический эффект, так и на спектр и выраженность 
побочных эффектов. Для большинства АП имеется 
доказательная информация о ферментах их метабо-
лизма [61–65] (табл. 1). 

Таблица 1.  Ферменты первичного и вторичного метаболизма АП с указанием активных метаболитов и коэффициентов биодоступности 
пероральных лекарственных форм (адаптировано по Ravyn D. с соавт. (2013) [64], Hiemke C. с соавт. (2011) [63]) 

Антипсихотик
Коэффициент 

биодоступности 
из ЖКТ

Ферменты метаболизма
Активный метаболит

Первичный метаболизм Вторичный метаболизм

Азенапин 0,35 ГлюкуронозилP
трансфераза

CYP1A2 Нет

Амисульпирид 0,5 Не метаболизируется, 90 % выводится почками 
в неизменном виде

Нет

Арипипразол 0,9 CYP2D6 CYP3A4 Дегидроарипипразол

Галоперидол 0,6 CYP2D6, CYP3A4 Нет Окисленный галоперидол

Зипрасидон 0,6 АльдегидPоксидаза CYP3A4 Нет

Кветиапин 1,0 CYP3A4 CYP2D6 Норкветиапин

Клозапин 0,5 CYP1A2 CYP2C19, CYP3A4 Норклозапин

Оланзапин 0,8 CYP1A2 CYP2D6, 
NPглюкуронозилPтрансфераза, 
флавинPмоноксигеназа

NPдеметилоланзапин

Палиперидон 0,3 60 % выводится почками в неизменном виде, разные пути 
метаболизма

9PОНPрисперидон

Перфеназин 0,4 CYP2D6, CYP1A2 CYP3A4, CYP2C19 NPдеалкилперфеназин

Рисперидон 0,7 CYP2D6 CYP3A4 9PОНPрисперидон

Сертиндол 1,0 CYP2D6 CYP3A4 Дегидросертиндол

Сульпирид Нет данных Не метаболизируется, 90 % выводится почками 
в неизменном виде

Нет

Тиоридазин 0,6 CYP2D6, CYP1A2 CYP3A4, CYP2C19 Нет

Флупентиксол 0,6 CYP2D6 Нет Нет

Флуфеназин Нет данных CYP2D6 Нет Нет

Зуклопентиксол 0,4 CYP2D6 Нет Нет
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АП метаболизируются в печени преимуществен-
но следующими ферментами системы цитохрома 
P450: CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 и CYP2C19 [19]. Гены 
некоторых ферментов являются мультиаллельны-
ми: известны десятки возможных вариантов геноти-
пов. Так, для гена CYP2D6 (метаболизирует до 80 % 
психотропных средств) в настоящее время описано 
около 100 аллелей, влияющих на активность фер-
мента. Благодаря дупликации участков ДНК у одного 
пациента может встречаться несколько одинаковых 
аллелей. Также возможны генетические варианты 
делеции (отсутствия) генов, что резко снижает функ-
циональные возможности биотрансформации АП.

По уровню или «скорости» метаболизма ксено-
биотиков каждого индивидуума можно отнести к од-
ной постоянной группе или типу, иногда для удоб-
ства называемому «метаболическим фенотипом», 
что подразумевает проявление разных генотипов 
по генам ферментов семейства цитохромов Р450. 
Выделяют несколько типов «метаболизаторов»: 
«ультра быстрые» (два и более функциональных ал-
леля), «быстрые» (два функциональных аллеля), 
«промежуточные» (гомозиготные дефектные аллели 
или гетерозиготы с носительством дефектного или 
неактивного аллеля), «медленные» (два неактивных 
аллеля в гомозиготном состоянии) [19, 64]. Отметим, 
что генотипы формируют по нескольким наиболее 
частым полиморфным вариантам, однако множест-
во других полиморфизмов в этих мультиаллельных 
генах, как правило, не изучают в силу крайней слож-
ности и затратности тестирования. Под активностью 
аллелей обычно понимают их функциональность, т. е. 
рабочее и полноценное состояние фермента при 
факте носительства этого аллеля. Принято обозна-
чать название гена цитохрома курсивом, в отличие 
от названия самого фермента. Для примера в табл. 
2 представлены данные по гену цитохрома CYP2D6. 

В популяции частоты встречаемости «маргиналь-
ных» метаболизаторов невысоки и составляют 2–6 % 
[64], однако влияние типа метаболизатора на степень 
выраженности и спектр побочных эффектов АП может 
быть значительным. Генетически обусловленная ско-
рость метаболизма АП, выявляемая по факту носи-

тельства того или иного варианта генотипов CYP2D6, 
CYP3A4 и CYP1A2, достаточно значимо влияет на 
концентрацию АП в крови [64, 66], что опосредован-
но связано с эффективностью и безопасностью. Так, 
у «медленных» метаболизаторов терапевтическая 
доза АП может вызывать более выраженные побоч-
ные эффекты, у «быстрых» и особенно у «ультрабы-
стрых» метаболизаторов терапевтической дозы 
может быть недостаточно для достижения минималь-
ного терапевтического эффекта. В этом случае врач 
может принять ошибочное решение о замене АП, 
а не об увеличении суточной дозы, и данный АП будет 
признан неэффективным. Однако эффективность АП 
не имеет прямой связи с его концентрацией в крови, 
поэтому анализ связи в системе «генотип цитохрома 
Р450 – эффективность АП», согласно данным совре-
менных мета-анализов [66], в большинстве случаев 
приводит к негативным результатам.

Следует также учитывать, является ли препарат 
пролекарством или нет. В первом случае от скорости 
метаболизма зависит, как быстро будет нарастать 
эффективная концентрация лекарственного сред-
ства в крови – фермент превращает исходную мо-
лекулу в активное вещество (например, рисперидон 
превращается в 9-гидроксирисперидон под влияни-
ем CYP2D6). Если препарат действует без трансфор-
мации, то уровень активности фермента влияет на 
его инактивацию. Таким образом, «ультрабыстрый» 
метаболизатор нуждается в большей дозе лекарст-
ва для достижения эффекта, но в меньшей – проле-
карства, поскольку велик риск развития побочных 
эффектов [60]. Сложной для определения лечебного 
эффекта является ситуация, когда препарат и его ме-
таболиты имеют одинаковую активность. 

Очевидно, что скрининг пациентов на уровень 
метаболизма по результатам генетического тести-
рования по генам цитохромов Р450 в клинической 
практике может быть полезен как сравнительно 
недорогой метод выявления «маргинальных» мета-
болизаторов: «быстрых», «ультрабыстрых» и «мед-
ленных». Именно последние имеют наиболее вы-
сокий риск развития тяжелых побочных эффектов 
и фармакогенетическое тестирование по CYP2D6, 

Таблица 2.  Соответствие аллелей гена CYP2D6 типу метаболизма фермента CYP2D6 в печени (адаптировано из www.pharmgkb.org)

Аллели CYP2D6 Активность аллелей

Соответствие генотипа и типа метаболизма цитохромом Р450 CYP2D6 

Генотип Тип метаболизма 
(«метаболический фенотип»)

*3P*8, *11P*16, *19P*21, 
*38, *40, *42

Неактивные Два неактивных аллеля Медленные метаболизаторы 
(“poor”)

*9, *10, *17, *29, *36, *41 Сниженная активность Два низкоактивных аллеля или один активный и один 
неактивный аллель, или один низкоактивный и один 
неактивный аллель

Промежуточные метаболизаторы 
(“intermediate”)

*1, *2, *33, *35 Активные аллели Два активных аллеля Быстрые метаболизаторы 
(“rapid”)

Дупликация гена в отсутствие низкоактивных 
и неактивных аллелей (минимум три активных аллеля)

Ультрабыстрые метаболизаторы 
(“ultrarapid”)
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CYP3A4 и CYP1A2 представляется перспективнее 
с точки зрения прогноза выраженности побочных 
эффектов АП [66]. 

Важным объектом фармакогенетических исследо-
ваний в области фармакокинетики АП являются вари-
анты гена мембранного транспортера Р-гликопротеи-
на ABCB1 (ATP-binding cassette sub-family B member 1) 
или MDR1 (multidrug resistance protein 1), белка-пе-
реносчика в структуре мембран, в том числе и гема-
то-энцефалического барьера (ГЭБ), эволюционно 
функционирующего в системе защиты организма от 
опасных и токсичных ксенобиотиков [32, 67]. Некото-
рые АВГ являются его субстратами (амисульпирид, 
арипипразол, оланзапин, рисперидон и палипери-
дон), а клозапин и кветиапин – не являются [67]. В на-
стоящий момент данные о роли полиморфизмов гена 
ABCB1 в прогнозе развития терапевтического и по-
бочных эффектов АП противоречивы [67, 68]. Имеется 
тенденция к тому, что пациенты с генетическими ва-
риантами, снижающими активность Р-гликопротеина, 
имеют лучшие показатели клинической эффектив-
ности при терапии АВГ, в частности, клозапином [69, 
70], однако в отношении побочных эффектов данных 
недостаточно [67]. 

Генетические различия в системах метаболизма 
и биодоступности АП могут объяснять не только раз-
личия в эффективности препаратов, но и различную 
чувствительность к дозозависимым побочным эф-
фектам, эффекты взаимодействия препаратов, вли-
яние нарушений функции печени и почек и, в итоге, 
существенные различия в фармакодинамике. Любые 
исследования эффективности АП должны включать 
обязательный скринниг пациентов на уровень мета-
болизма по генам систем цитохромов Р450 и Р-гли-
копротеина в качестве «нормирующего» фактора для 
исключения влияния генетических систем биотран-
сформации на реальную клиническую эффектив-
ность препарата.

Персонализация 
антипсихотической 
фармакотерапии с применением 
генетического тестирования 

Анализ фармакогенетического подхода в изуче-
нии эффектов АП в плане возможностей клиниче-
ского применения показал, что наибольший уровень 
доказанности и консенсуса имеется в отношении 
полиморфизма генов системы цитохромов и лекар-
ственного взаимодействия, существуют некоторые 
предпосылки в изучении фармакогенетики индуци-
рованного АП повышения веса, однако достоверных 
данных для создания тест-систем для оценки тера-
певтического эффекта АП на сегодняшний день не-
достаточно [26].

В настоящее время для оптимизации терапии 
и персонализированного подбора АП предложен 
ряд рекомендаций по использованию генетическо-
го тестирования: генотипирования ДНК пациентов 
по полиморфизмам генов ферментов цитохрома 
P450, в частности, CYP2D6, которому уделяется наи-
большее внимание. Имеется хорошо доказанная 

связь между генотипом и фенотипом как по актив-
ности фермента, так и по концентрации препара-
та в плазме крови [71]. В основном рекомендации 
связаны с опасностью развития тяжелых побочных 
эффектов у пациентов с генотипом «маргиналь-
ных» метаболизаторов и, прежде всего, «медлен-
ных» метаболизаторов. Рекомендации подготов-
лены в Голландии (The Royal Dutch Pharmacists 
Association – Pharmacogenetics Working Group) 
(https://www.pharmgkb.org) и в США (Food and Drug 
Administration – FDA) [72]. В рекомендациях FDA 
психотропные препараты занимают около 30 % 
спис ка лекарственных средств, по которым имеют-
ся фармакогенетические данные. Рекомендации по 
проведению фармакогенетического тестирования 
опубликованы на русском языке [25], информация 
о маркерах для генотипирования регулярно обнов-
ляется на сайте FDA [72]. Таким образом, практику-
ющий врач уже сегодня может использовать фарма-
когенетическое тестирование с целью оптимизации 
антипсихотической терапии. Ниже приведены крат-
кие рекомендации для некоторых АП. 

Галоперидол. При генотипе «медленного» ме-
таболизатора CYP2D6 рекомендовано снижать дозу 
галоперидола до 50 % терапевтической или рас-
смотреть замену препарата. При генотипе «уль-
трабыстрого» метаболизатора CYP2D6 необходимо 
контролировать уровень галоперидола в плазме 
крови, поскольку его низкий уровень возможен при 
адекватной дозе; стоит рассмотреть альтернатив-
ные АП [73, 74].

Арипипразол. При наличии генотипа «медлен-
ного» метаболизатора по CYP2D6 рекомендуется не 
превышать дозу 10 мг/сут [74, 75]. Существуют осо-
бые рекомендации для пролонгированной инъекци-
онной формы арипипразола: снизить дозу до 75 % 
терапевтической у «медленных» метаболизаторов 
CYP2D6, до 50 % – при приеме пациентом ингибито-
ров фермента CYP3A4 [75].

Рисперидон. Рекомендуется рассмотреть воз-
можность назначения другого препарата (кветиапин, 
клозапин, оланзапин) у носителей генотипов «мед-
ленного», «промежуточного» или «ультрабыстрого» 
метаболизатора по CYP2D6. Проведенные исследо-
вания не предоставляют информацию по изменению 
дозировки препарата в зависимости от генотипа [74, 
76]. Напомним, что в печени рисперидон не инак-
тивируется, а превращается в активный метаболит 
9-гидроксирисперидон, который действует наряду 
с молекулой рисперидона.

Перфеназин метаболизируется CYP2D6, поэтому 
рекомендовано соблюдать осторожность при назна-
чении носителям генотипа «медленного» метаболи-
затора CYP2D6: возможна повышенная концентрация 
препарата в плазме [72].

Зуклопентиксол. При генотипе «медленного» 
метаболизатора CYP2D6 рекомендуется снизить 
дозу на 50 %, при «промежуточном» типе метаболиз-
ма – на 25 % терапевтической или рассмотреть воз-
можность замены препарата. Нет данных по коррек-
ции дозы для «ультрабыстрых» метаболизаторов, но 
существует риск снижения плазменной концентра-
ции препарата [74, 77].
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Клозапин. При генотипе «медленного» метабо-
лизатора CYP2D6 возможна повышенная концентра-
ция препарата в плазме крови [72]. В метаболизме 
также участвуют ферменты CYP1A2 и CYP3A4, но ре-
комендаций по их генетическому тестированию нет. 

Тиоридазин. Синдром пролонгированного ин-
тервала QT, риск внезапной сердечной смерти 
у «медленных» метаболизаторов CYP2D6 [72].

Существующие рекомендации созданы на осно-
ве исследований в популяциях США и Европы и не 
учитывают исследований, проведенных в россий-
ской популяции: этнический аспект очень важен для 
интерпретации результатов генетического тести-
рования и подбора терапии, в частности при ана-
лизе фармакогенетических переменных в полиэт-
нических популяциях, таких как популяция РФ [78]. 
Очевидно, что доступные рекомендации должны 
интерпретироваться с осторожностью до появления 
результатов отечественных доказательных широко-
масштабных исследований в этой области. По при-
чине отсутствия достаточной доказательной базы 
пока нет клинических рекомендаций по применению 
фармакогенетического тестирования при назначе-
нии других АП [17, 64]. 

Проведение фармакогенетического тестирова-
ния при отсутствии клинических рекомендаций для 

препарата должно сопровождаться терапевтиче-
ским лекарственным мониторингом (ТЛМ), чтобы 
оценивать концентрацию препарата в плазме крови 
пациента в реальном времени [62, 65]. Проведение 
ТЛМ считается оправданным и необходимым при 
выявлении «маргинальных» генотипов по генам ци-
тохромов Р450 в сочетании с консультацией и непо-
средственным участием клинического фармаколога, 
роль которого заключается в интерпретации резуль-
татов генетического тестирования и проведении 
ТЛМ с дальнейшими разъяснениями лечащему вра-
чу коррекции плана лечения. Интересно, что иссле-
дования показывают существование «интуитивной 
фармакогенетики»: клиницисты путем подбора и ва-
рьирования доз назначают пациентам с медленным 
метаболизмом – минимальные, а с быстрым – мак-
симальные дозы АП, причем апостериорное гено-
типирование проводилось как по генам цитохромов 
CYP2D6, CYP3A5, так и по гену мембранного тран-
спортера ABCB1 [79]. 

Скрининг по результатам генотипирования дает 
реальную возможность определения контингента па-
циентов, нуждающихся в подборе дозы антипсихоти-
ка под контролем концентрации препарата в плазме 
крови. В табл. 3 приведены терапевтические диапа-
зоны концентраций антипсихотиков.

Таблица 3.  Терапевтические диапазоны концентраций антипсихотиков в плазме крови и периоды полувыведения  
(адаптировано по Hiemke C. с соавт. (2011) [63])

Антипсихотик
Терапевтический диапазон 

концентрации в плазме  
(нг/мл)

Предельный безопасный уровень 
препарата в плазме  

(нг/мл)

Период полувыведения 
(часы)

Азенапин 2–5 10 24

Амисульпирид 100–320 640 12–20

Арипипразол 150–500 1000 60–80

Галоперидол 1–10 15 12–36

Зипрасидон 50–200 400 6

Зуклопентиксол 4–50 100 15–25

Кветиапин 100–500 1000 7

Клозапин 350–600 1000 12–16

Оланзапин 20–80 150 30–60

Палиперидон 20–60 120 23

Перфеназин 0,6–2,4 5 8–12

Рисперидон + 9PОНPрисперидон 20–60 120 3–24

Сертиндол 50–100 200 55–90

Сульпирид 200–1000 1000 8–14

Тиоридазин 100–200 400 30

Флупентиксол 1–10 15 20–40

Флуфеназин 1–10 15 16

Хлорпротиксен 20–300 400 8–12
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Сегодня трудно предсказать эффективность пре-
парата, основываясь только на данных генотипиро-
вания. Неоднократно показано, что гены ферментов 
цитохромов P450 способны быть предикторами кон-
центрации АП в плазме крови, но зачастую не связа-
ны с эффективностью и безопасностью лекарствен-
ного средства [62, 64, 65, 69, 80, 81]. Иными словами, 
реальный клинический фенотип – метаболический 
статус, формируется в сложном взаимодействии ге-
нотипа и комплексного воздействия прочих факторов 
как на активность фермента (наличие индукторов, 
ингибиторов и других субстратов в пище пациента 
или среди сопутствующей фармакотерапии), так и на 
фармакокинетику препарата [62, 64, 65]. 

Подбор антипсихотика на основе генотипирова-
ния и ТЛМ должен проводиться на основании всех 
доступных данных с наиболее высоким уровнем до-
казательности и только квалифицированным спе-
циалистом. Очевидно, что подобные мероприятия 
имеют смысл только при особых показаниях, напри-
мер, при недостаточной эффективности терапии или 
выраженных побочных эффектах. Применение гено-
типирования и ТЛМ в остутствии клинических реко-
мендаций к каждому пациенту нецелесообразно – по 
крайней мере, при настоящем уровне доказательно-
сти фармакогенетического тестирования. 

Пролонгированные инъекционные формы АП 
за последние годы получили широкое распростра-
нение [5, 82], однако их преимущества в плане 
решения проблемы комплайенса очевидны и ак-
туальность изучения особенностей их персонифи-
цированного подбора не вызывает сомнений [82]. 
Вопрос об идентичности или различиях фармако-
генетических данных между пероральной и пролон-
гированной иньекционной формами АП на сегод-
няшний день практически не изучен. В то же время 
постоянное присутствие в организме АП, скорее 
всего, значительно изменяет и фармакокинетиче-
ские и фармакодинамические характеристики, а с 
учетом эпигенетических эффектов препаратов уро-
вень генетического контроля баланса терапевти-
ческого и побочных эффектов должен проявляться 
в большей степени, чем в ситуации перорального 
приема АП. Метаболизм пролонгированных форм 
существенно отличается от пероральных. 

Концентрация препарата в пролонгированной 
форме в плазме крови зависит от активности цитох-
ромов P450 так же, как и для пероральных аналогов 
[80], и может быть предсказана на основании фарма-
когенетического тестирования. При использовании 
пролонга рисперидона установлена связь генотипа 
«ультрабыстрого» метаболизатора CYP2D6 с низкой 
концентрацией рисперидона при введении его де-
понированной формы [83], у «медленных» метабо-
лизаторов имеется более высокое содержание ри-
сперидона в плазме в сравнении с «ультрабыстрым» 
метаболизатором [84]. Вместе с тем обнаружены 
различия в метаболизме между пролонгом и табле-
тированной формой: у пациентов с «медленным» 
метаболизмом CYP2D6 пролонг приводил к более 
высокому содержанию рисперидона в плазме по 
сравнению с таблетированной формой и, соответст-
венно, к меньшей концентрации 9-гидроксириспери-

дона, при пероральном приеме суммарный уровень 
рисперидона и 9-гидроксирисперидона у «медлен-
ных» метаболизаторов был на 32 % выше по сравне-
нию с «ультрабыстрыми», а при применении пролон-
га – на 80 % [84]. 

Однако рисперидон является скорее исключени-
ем, поскольку его метаболизм в системе цитохромов 
приводит к появлению активной молекулы. Другие 
АП метаболизируются до неактивных форм, которые 
выводятся из организма. Фармакогенетических ис-
следований, ориентированных на пролонги АП, пра-
ктически нет. Исследование Panagiotidis G. с соавт. 
(2007) [80] не установило влияния генотипа CYP2D6 
на эффективность и безопасность галоперидола-де-
каноата, хотя его влияние на концентрацию препара-
та в крови было значимым. 

Некоторые авторы рассматривают ген Р-глико-
протеина ABCB1 как перспективный фармакогене-
тический маркер для пролонгированных форм ан-
типсихотиков [81] в связи с тем, что при отсутствии 
эффекта первого прохождения через печень тран-
спорт препарата через ГЭБ имеет почти такое же 
значение, как элиминация лекарства. Для палипе-
ридона, который не является субстратом ферментов 
цитохрома P450, а выводится почками в неизменном 
виде, Р-гликопротеин – основной «регулятор» содер-
жания антипсихотика в плазме крови и тканях голов-
ного мозга [85]. Фармакогенетические исследования 
подтверждают важную роль генотипа по гену ABCB1 
в прогнозировании уровня палиперидона в плазме 
крови [81].

На сегодняшний день нет единого мнения о том, 
стоит ли проводить отдельные фармакогенетические 
исследования для пролонгированных инъекционных 
форм антипсихотиков или можно применять доказа-
тельную базу, доступную для пероральных форм. От-
ветить на вопрос не представляется возможным до 
проведения расширенных исследований, убедитель-
но доказывающих разницу прогнозирования эффек-
тивности и безопасности для разных форм введения 
антипсихотиков на основе фармакогенетического 
тес тирования. Пока для подбора оптимального режи-
ма дозирования пролонгированного антипсихотика 
может быть рекомендовано применение ТЛМ. 

Важным аспектом является фармкоэкономиче-
ский анализ применения генетического тестирования 
для персонализации антипсихотической терапии [29]. 
Фармакогенетический подход дает дополнительную 
клинико-фармакологическую информацию без уве-
личения средней стоимости госпитализации [30], 
способен повысить безопасность и эффективность 
курсового приема АП, что имеет и фармакоэкономи-
ческий эффект [86]. Выявление «маргинальных» гено-
типов – медленных и сверхбыстрых метаболизаторов 
по генам цитохромов CYP2D6 и CYP22C19 — среди па-
циентов с шизофренией позволяет снизить общие за-
траты на лечение на 28 % в сренегодовом исчислении 
[87]. В условиях стремительного снижения стоимости 
рутинного генетического анализа и его широкого рас-
пространения необходимы доказательные исследо-
вания фармакоэкономической эффективности анали-
за для отдельного пациента и его семьи, в масштабах 
отдельных клиник, регионов и стран. 
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Перспективы и направления 
развития 

С учетом сложности доказательного анализа эф-
фективности терапии заболеваний психической сферы 
как проявления многообразной и многокомпонентной 
системы «генотип – среда – фенотип», несомненно, 
что будущее персонализации фармакотерапии в пси-
хиатрии – за комбинированными предиктивными алго-
ритмами, способными прогнозировать индивидуаль-
ную эффективность терапии на основе анализа систем 
генетических и фенотипических параметров пациента 
в их взаимосвязи [28, 62]. Для внедрения таких алго-
ритмов в рутинную клиническую практику необходимо 
как валидизировать каждый биомаркер [22], так и от-
ветить на вопрос, является ли целесо образным под-
бор терапии на основе разработанного алгоритма. Для 
этого потребуются многоцентровые исследования со 
строгим доказательным дизайном, включающим осле-
пление и рандомизацию. 

Современные исследования говорят о преиму-
ществе мультигенетического подхода – учета сочетан-
ного влияния фармакокинетических и фармакодина-
мических генетических факторов на эффективность 
и безопасность препарата [19]. Хотя в официальные 
рекомендации включены только полиморфизмы 
CYP2D6, за рубежом есть примеры подбора психо-
фармакотерапии на основе нескольких биомаркеров 
[34]. Как показывают контролируемые исследования 
фармакогенетического подхода в параллельных груп-
пах, персонифицированный подбор антидепрессан-
тов превосходит эмпирический подход по эффектив-
ности терапии депрессии [88] и снижению затрат на 
лечение [31]. Алгоритм GeneSight включает генотипи-
рование по генам ферментов семейства цитохрома 
P450, рецепторов и транспортеров дофамина и се-
ротонина и может быть использован и для подбора 
АП [88]. Очевидно, что развитие звена «трансляции» 

данных генетического анализа и «перевода» этих дан-
ных на клинически понятный язык является ключевым 
условием дальнейшего развития персонализирован-
ного подхода к терапии психических заболеваний на 
основе фармакогенетического подхода.

Возможности фармакогенетического подхода 
и внедрения генетического тестирования в повсед-
невную практику врача-психиатра станут доступны-
ми при достижении достаточных показателей чувст-
вительности и специфичности [19, 89]. 

Заключение
Инструментарий оптимизации антипсихотиче-

ской терапии с помощью фармакогенетического те-
стирования все еще является крайне ограниченным. 
Несмотря на масштабные исследования в данной об-
ласти, только тесты с использованием полиморфных 
маркеров гена CYP2D6, контролирующих фармако-
кинетику АП, достигают уровня доказательности, 
достаточного для включения в клинические рекомен-
дации и инструкции по применению лекарственных 
средств. В случае выявления принадлежности паци-
ента к группе риска развития тяжелых побочных эф-
фектов АП необходимо проводить ТЛМ и консульта-
ции клинического фармаколога. 

Наиболее мощным инструментом персонализа-
ции и оптимизации терапии станут комплексные ал-
горитмы учета множественных и сложных влияний ге-
нетических, фенотипических и экзогенных факторов 
на необходимый баланс терапевтического и побоч-
ных эффектов, индивидуальный для каждого пациен-
та. Внедрение инструментов трансляции результатов 
комплексного генетического тестирования по генам, 
контролирующим фармакокинетику и фармакодина-
мику АП, в виде готового алгоритма индивидуального 
выбора оптимального препарата будет способство-
вать успешной персонализации антипсихотической 
терапии в реальной клинической практике.
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Pharmacogenetic approach to increase efficacy and safety of schizophrenia treatment with 
antipsychotics
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SUMMARY:
Introduction. There is interindividual variability of antipsychotics’ efficacy and safety in terms of schizophrenia treatment. Such variability may be caused as by exogenic factors, as by inherited 
features: genetic differences in biological systems, which influence on antipsychotics pharmacokinetics and pharmacodynamics. The result of pharmacogenetics test is the possibility to predict 
individual antipsychotics’ efficacy and safety before prescription.
Aim of current review – to analyse contemporary data for evaluation possibilities to utilize pharmacogenetic approach in schizophrenia treatment with antiopsychotics.
Results. To date, genetic markers of severe adverse events’ risk caused by antipsychotics, but there is lack of evidence base to predict therapeutic effect of antipsychotics. Pharmacogenetic testing 
of CYP2D6 which metabolizes the most of antipsychotics was included into overseas guidelines for prescription of haloperidol, aripiprazole, risperidone, perphenazine, zucklopentixole, clozapine, 
tioridazine. Before wide national research in this field, all guidelines should be interpreted with caution. Many antipsychotics and particularly longPaction forms have not approved pharmacogenetics 
recommendations. In case of high genetic risk of antipsychotics’ severe adverse events, a patient need to conduct therapeutic drug monitoring and clinical pharmacologist’s consultation.
Conclusion. Instruments to translate pharmacogenetics testing’s results (pharmacogenetics and pharmacodynamics genes) as complex decisionPmaking supporting algorithms for 
antipsychotics’ personalized therapy of schizophrenia will be helpful in real clinical pactice.
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