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РЕЗЮМЕ

Около трети пациентов с шизофренией имеют проявления терапевтической резистентности. Золотой стандарт лечения таких больных — на-
значение клозапина. Наиболее распространенными нежелательными лекарственными реакциями на этот препарат являются метаболические 
нарушения, которые встречаются более чем у половины пациентов. В данной обзорной статье изложены результаты клинических исследований, 
посвященных изучению фармакогенетических предикторов метаболических нарушений у пациентов, принимающих клозапин. При написании 
обзора использовались рекомендации PRISMA. В настоящее время на метаболические нарушения при приеме клозапина изучено влияние 
следующих полиморфизмов генов: CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, ABCB1, ABCC1 и UGT1A4. К наиболее изученным вариантам относятся 
rs762551 CYP1A2, rs1045642 ABCB1 и rs4244285 CYP2C19. Результаты по другим полиморфизмам малочисленны и противоречивы. 
Все исследования, включенные в настоящий обзор, имеют существенные ограничения. Необходимо проводить новые исследования с более 
строгим проспективным дизайном, а также комплексной оценкой генетических, эпигенетических, фармакокинетических и других факторов. 
Именно такой подход позволит не только более точно спрогнозировать метаболические побочные эффекты, но и пролить свет на патогенети-
ческие механизмы их развития.
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Введение

Шизофрения — тяжелое хроническое психиче-
ское расстройство, сопровождающееся высокой 
инвалидизацией пациентов. Несмотря на прогресс 
психофармакотерапии, около трети пациентов не от-
вечают на лечение антипсихотиками [1]. В  научной 
литературе подобное свойство этого контингента 
обычно обозначается как терапевтическая резистен-
тность при шизофрении (ТРШ) [2]. Золотым стандар-
том лечения таких пациентов является клозапин [2]. 
Его эффективность в отношении позитивных симпто-
мов при ТРШ не вызывает сомнения [3]. Кроме того, 
он снижает риск суицида [4] и  улучшает долгосроч-
ный прогноз пациентов с ТРШ, особенно при раннем 
назначении [5].

Однако терапия клозапином ассоциирована 
с  множеством нежелательных лекарственных реак-
ций (НЛР): седация [6], слюнотечение [7], гипотензия 
[8] или гипертензия [9], миокардиты и кардиомиопа-
тии [10], снижение судорожного порога [11], запоры 
[12], нейтропения и  агранулоцитоз [13]. Наиболее 
распространенными НЛР являются метаболические 
побочные эффекты, которые встречаются более чем 
у половины пациентов, принимающих клозапин [14]. 
Подтверждено, что он чаще других антипсихотиков 
вызывает метаболические НЛР [15, 16].

К клозапин-индуцированным метаболическим на-
рушениям (МН) относятся инсулинорезистентность, 
гипергликемия, абдоминальное ожирение, дислипи-
демия и  повышение артериального давления [17]. 
В  совокупности эти нарушения приводят к  форми-
рованию метаболического синдрома (МС), который, 
в  свою очередь, значительно повышает риск сахар-

ного диабета второго типа [18], сердечно-сосуди-
стых заболеваний, острого коронарного синдрома, 
острого нарушения мозгового кровообращения, 
внезапной смерти [19] и является одной из основных 
причин смертности пациентов с шизофренией [20].

Не все пациенты, длительное время принимаю-
щие клозапин, имеют метаболические НЛР [21]. Это 
может быть связано как с  фармакодинамическими, 
так и с фармакокинетическими особенностями препа-
рата, на которые влияют генетические факторы [22]. 
К настоящему времени имеется достаточно убеди-
тельных данных, демонстрирующих роль различных 
полиморфизмов генов, кодирующих фармакодина-
мические мишени действия клозапина, в  развитии 
МН. Кроме того, они могут быть опосредованы пеп-
тидными гормонами, такими как лептин и  грелин, 
которые регулируют метаболический контроль [23]. 
В  частности, результаты исследований пациентов 
с повышением веса при приеме клозапина указывают 
на влияние rs3813929 и rs1414334 HTR2C (ген рецеп-
тора серотонина типа 2C), rs7799039 LEP (ген лепти-
на) и rs1137101 LEPR (ген рецептора лептина) [24–26]. 

Полиморфизмы генов, кодирующих фармакоки-
нетические факторы, играют не менее важную роль 
в  метаболизме клозапина. Они могут существенно 
влиять на элиминацию, биотрансформацию и  кон-
центрацию клозапина в  организме пациента [27]. 
Однако в  настоящее время проведено крайне не-
большое количество исследований, оценивающих 
фармакогенетические предикторы безопасности 
клозапина. Выделение фармакогенетических био
маркеров позволит создать алгоритм индивиду-
ального прогнозирования риска развития МН при 
терапии клозапином. 

Pharmacogenetic Predictors of Clozapine Metabolic Disturbances
D.N. Sosin1, 2, A.K. Khasanova1, 2, S.U. Moshevitin2, S.N. Mosolov1, 3

1 	Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
2 	State budgetary institution of health care “Psychiatric Clinical Hospital No 4 of Department of health care of Moscow named after P.B. Gannushkin”, Moscow, Russia
3 	Moscow Research Institute of Psychiatry — branch of the Federal State Budgetary Institution V.P. Serbsky National Medical Research Centre for Psychiatry  
	 and Narcology of the Ministry of Heath of the Russian Federation, Moscow, Russia

SUMMARY

About one-third of patients with schizophrenia have treatment resistance. The gold standard of treatment for such patients is the prescription of clozapine. The most 
common adverse effect of clozapine are metabolic disorders, which occur in more than half of patients. This review article summarizes the results of clinical studies 
investigating pharmacogenetic pharmacokinetic predictors of metabolic abnormalities in patients taking clozapine. PRISMA recommendations were used in writing the 
review. To date, the following gene polymorphisms have been studied for their influence on metabolic disorders during clozapine administration: CYP1A2, CYP2C19, 
CYP2D6, ABCB1, ABCC1, and UGT1A4. The most studied variants include rs762551 CYP1A2, rs1045642 ABCB1 and rs4244285 CYP2C19. Results for other 
polymorphisms are few and inconsistent. All studies included in this review have significant limitations. New studies with a more rigorous, prospective design as well 
as a comprehensive evaluation of genetic, epigenetic, and environmental factors are needed. This approach will allow not only to predict metabolic side effects but also 
will shed light on the pathogenetic mechanisms of their development.
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Цель настоящего обзора — определение роли но-
сительства полиморфных вариантов генов фармако-
кинетических факторов в  развитии метаболических 
нарушений при приеме клозапина.

Материалы и методы

При написании обзора использовались рекомен-
дации PRISMA (см. рисунок). Поиск осуществлялся 
двумя независимыми авторами в базах научных дан-
ных, перечисленных ниже. При расхождении мнения 
авторов относительно каждого конкретного исследо-
вания проводили дискуссию до полного выяснения 
всех разногласий.

В базе научных публикаций PubMed поиск осу-
ществлялся по поисковым запросам genetic OR single 
nucleotide polymorphism OR pharmacogenetics AND 
pharmacokinetics OR CYP1A2 OR CYP2D6 OR CYP2C9 
OR CYP3A4 OR CYP2C19 OR CYP2A6 OR CYP2C8 OR 
FMO3 OR UGT1A4 OR CYP1A1 OR ORM1 OR ALB OR 
ABCB1 OR SLC22A1 OR SLC22A2 OR SLC22A3 AND 
metabolic syndrome OR MetS OR obesity OR weight 
OR diabetes OR insulin OR glucose OR triglycerides OR 
cholesterol AND clozapine. В базе Google Scholar поиск 
осуществлялся по ключевым словам polymorphism, 
metabolic syndrome, MetS, obesity, weight, diabetes, 
insulin, glucose, triglycerides, cholesterol, clozapine, 
gene. 

Поиск по базам: 
GeneCards (https://www.genecards.org/),
 PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), 

Variation Viewer (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
variation/view/) 
осуществлялся по ключевым генам, участвующим 
в  фармакокинетике клозапина: CYP1A2, CYP2D6, 
CYP2C9, CYP3A4, CYP2C19, CYP2A6, CYP2C8, FMO3, 
UGT1A4, CYP1A1, ORM1, ALB, ABCB1, SLC22A1, 
SLC22A2, SLC22A3.

При осуществлении поиска источников литерату-
ры мы сознательно не использовали формулировку 
«терапевтическая резистентность при шизофрении», 
учитывая тот факт, что исследований в данной обла-
сти проведено крайне мало. 

Критериями включения были публикации: 1) в ко-
торых возраст исследуемых составлял менее 65 лет; 
2) сообщающие о связи генов белков фармакокине-
тической системы клозапина с развитием МН и МС; 
3) указано, что клозапин должен являться основным 
антипсихотиком, однако возможны его сочетания 
с  другими психофармакологическими препаратами; 
4) исследования (за исключением доклинических) 
могут иметь любой дизайн, если он соответствует 
критериям, указанным выше, и  могут предусматри-
вать любую сравнительную группу или ее отсутствие; 
5) исследования должны быть опубликованы в  ре-
цензируемых научных журналах; 6) публикации осу-
ществлялись на английском и русском языках; 7) вре-
менных ограничений не было.

Критериями невключения были: 1) материалы 
конференций, докладов и  тезисов, результаты до-
клинических исследований; 2) отсутствие сообщений 
о влиянии полиморфизмов на МН или МС.

Рисунок. Блок-схема поиска публикаций для включения в обзор литературных данных

Figure. Flowchart for searching publications for inclusion in a literature review
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После выявления и удаления всех дубликатов из-
учали аннотаций статей. На данном этапе отсеива-
ли статьи, которые не соответствовали критериям 
включения. Затем изучали полные тексты тех работ, 
которые были отобраны. После этого были удале-
ны публикации, не отвечающие критериям отбора. 
На  стадии изучения полнотекстовых вариантов ис-
пользовали метод «снежного шара» (англ. snowball), 
при котором авторы просматривали списки литера-
туры всех найденных работ на предмет отбора статей 
согласно критериям включения.

Не получен доступ к  полнотекстовому варианту 
исследования K. Melkersson с  соавторами (2007), 
однако работа включена в обзор, поскольку в резю-
ме статьи была приведена вся необходимая инфор-
мация. Из работ извлечены следующие данные: цель 
исследования, дизайн исследования, целевая груп-
па, диагноз, лечение, вид клозапин-индуцированных 
МН или наличие МС, изучаемый полиморфизм гена 
и значимость p.

Качество, риск смещения и предвзятости иссле-
дований не оценивалии по причине малочисленности 
включенных исследований, из-за этого же проведе-
ние метаанализа было нецелесообразным.

Был проведен анализ полученных данных. Для 
удобства восприятия результаты разделены по генам.

Результаты

Подробные данные об отборе публикаций пред-
ставлены на рисунке.

В настоящий обзор включено 5 публикаций. 
В  двух исследованиях использовался проспектив-
ный дизайн, в оставшихся трех — кросс-секционный. 
В одном исследовании изучали пациентов исключи-
тельно с  шизофренией [28]; в  другом — пациентов 
с  шизофренией, шизоаффективным или бредовым 
расстройствами; в еще одном — пациентов с шизоф-
ренией и  другими психотическими расстройствами 
[29]; в  двух не сообщалось о  нозологической при-
надлежности пациентов (отбирали пациентов, при-
нимающих клозапин вне зависимости от основного 
диагноза) [30, 31]. Подробные данные о включенных 
исследованиях приведены в таблице.

Ген CYP1A2 кодирует одноименный фермент, ко-
торый является членом суперсемейства P450. У че-
ловека на долю данного фермента приходится 15 % 
всех цитохромов [32, 33], с его помощью метаболи-
зируется широкий круг лекарственных средств, в том 
числе большинство психотропных препаратов.

CYP1A2 является основным ферментом, участ-
вующим в  метаболизме клозапина [34]. Его вклад 
в  фармакокинетику клозапина оценивается в  70  %, 
оставшиеся 30  % берут на себя CYP2C19, CYP2D6 
и CYP3A4 [35]. В 1983 г. H.W. Devonshire с соавтора-
ми выявили, что генетическая предрасположенность 
объясняет около 50  % скорости метаболизма фер-
мента CYP1A2 [36], оставшиеся 50 % зависят от дру-
гих факторов, к  которым относится, например, по-
требление табака [37]. Современные исследования 
с  применением полногеномного секвенирования, 
показали, что ген CYP1A2 имеет 49  вариабельных 

участков [39]. Неудивительно, что ген CYP1A2 явля-
ется наиболее изученным в качестве биомаркера ме-
таболических нарушений при терапии клозапином.

V.S. Basile с соавторами в 2001 г.первыми провели 
проспективное исследование с шестинедельным пе-
риодом наблюдения (n = 80), в котором изучили вли-
яние полиморфизма intron 1 CYP1A2 на набор веса 
при терапии клозапином [29]. В исследование вклю-
чались пациенты с диагнозом шизофрении (согласно 
DSM-III R (Diagnostic and Statistical Manual of mental 
disorders — Диагностическое и статистическое руко-
водство по психическим расстройствам)), которые 
находились на монотерапии клозапином. В результа-
те они выявили, что носители гомозиготного геноти-
па по аллелю C чаще набирали вес при приеме кло-
запина (критерий Фишера F = 1,56; степень свободы 
df = 2,68; достоверность p = 0,22).

Мы обнаружили два исследования, посвященные 
изучению связи полиморфизма rs762551 CYP1A2 
с  комплексом метаболических нарушений при при-
еме клозапина. Первая работа представлена кросс-
секционным дизайном по типу «случай — контроль» 
(n  =  60) [22]. В  исследование включались пациенты 
с диагнозами шизофрении, шизоаффективного рас-
стройства, а также бредового расстройства. Все 
пациенты получали клозапин в  качестве основного 
антипсихотика (диапазон доз от 50 до 600 мг; сред-
няя доза 333,75 ± 131,55 мг). В дополнение к клоза-
пину 61,9 % получали второй антипсихотик, 21,4 % — 
нормотимик, 14,3  % — антидепрессант. В  данной 
работе авторы показали, что курящие носители 
генотипа АА по данному полиморфизму имели риск 
развития метаболического синдрома в 4,6 раз выше 
по  сравнению с генотипами CC и CA (p < 0,05). При 
этом некурящие носители генотипа AA по данному 
полиморфизму имели риск метаболических наруше-
ний ниже на 92 % по сравнению с носителями геноти-
па CC при лечении клозапином (p < 0,05).

Вторая работа, посвященная изучению полимор-
физма rs762551 CYP1A2, также представлена кросс-
секционным дизайном по типу «случай — контроль» 
(n = 113) [38]. Авторы оценивали связь полиморфизма 
с рядом метаболических нарушений при приеме кло-
запина. В исследование включали пациентов с диаг-
нозами шизофрении, шизоаффективного расстрой-
ства и  других психотических расстройств (согласно 
DSM-IV). В качестве основного антипсихотика пациен-
ты получали клозапин (диапазон доз от 50 до  875 мг; 
средняя доза 324 ± 160 мг). Помимо клозапина па-
циенты принимали карбамазепин (3  %), омепразол 
(3  %), метопролол (3  %), пропранолол (3  %), парок-
сетин (3 %). У носителей генотипа АА полиморфизма 
rs762551 CYP1A2 был меньше риск повышения уровня 
глюкозы натощак. Носители генотипов СС и СА имели 
уровни глюкозы в 3,7 раз выше по сравнению с геноти-
пом АА (соотношение шансов (odds ratio — OR) = 0,27; 
95%-ный доверительный интервал (ДИ) 0,10–0,72). 
При этом логистическая регрессия не показала влия-
ние курения на вышеописанные результаты.

Влияние полиморфизма rs35694136 CYP1A2 
на МН изучалось в трех исследованиях. В двух выше-
описанных исследованиях авторы не выявили связи 
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данного полиморфизма с МН и/или МС при приеме 
клозапина [22, 38]. В другом исследовании с кросс-
секционным дизайном (n  =  17) исследователи выя-
вили связь носительства данного полиморфизма 
с  повышением уровней инсулина, липидов и  разви-
тием инсулинорезистентности при приеме клозапина 
[39]. Ввиду недоступности полнотекстового варианта 
у нас нет информации о нозологической принадлеж-
ности пациентов, режиме приема клозапина и диапа-
зоне его доз, а также более подробной статистиче-
ской информации.

Связь полиморфизма rs2069514 CYP1A2 с  МН 
клозапина изучалась в  двух исследованиях. В  ра-
боте K.  Vasudev с  соавторами (2017) такой связи 
найдено не было [22]. Но в  вышеописанной работе 
K. Melkersson с  соавторами (2007) показана связь 
rs2069514 с повышением уровней инсулина, липидов 
и  развитием инсулинорезистентности при приеме 
клозапина [39].

В вышеупомянутой работе E. Olsson с  соавто-
рами (2015), помимо прочего, оценивалось влия-
ние CYP1A2*1K (гаплотип: rs2069526, rs12720461, 
rs762551) [38]. Связи с  изменением окружности та-
лии, уровнем глюкозы крови натощак и набором мас-
сы тела на фоне приема клозапина найдено не было.

Ген CYP2C19 кодирует одноименный фермент, 
который имеет большое клиническое значение, по-
скольку участвует в  метаболизме широкого спектра 
лекарственных средств [40]. Как указано выше, кло-
запин также метаболизируется в печени с помощью 
цитохрома CYP2C19 [35].

Различные полиморфизмы CYP2C19 влияют 
на  метаболизм соответствующего изофермента, 
ускоряя или замедляя его [41]. Это, в свою очередь, 
сказывается на эффективности и безопасности раз-
личных лекарственных средств [42]. Считается, что 
экспрессия данного гена в  большей степени об-
условлена генетическими факторами, т. е. в отличие 
от цитохрома CYP1A2 вклад внешних факторов мини-
мален [43].

В единственном фармакогенетическом исследо-
вании, упомянутом выше, оценивалась предиктивная 
роль двух полиморфизмов данного гена: rs4244285 
и rs12248560 [22]. Доказано, что носительство поли-
морфизма rs4244285 связано с МС при приеме кло-
запина (p  =  0,033). Полиморфизм rs12248560 такой 
взаимосвязи не показал.

Ген CYP2D6 кодирует одноименный фермент, 
который имеет большое клиническое значение, по-
скольку метаболизирует большинство психотропных 
средств [44]. Клозапин также частично метаболизи-
руется при участии этого фермента [35]. Скорость 
метаболизма, который опосредован геном CYP2D6, 
может различаться в  60 раз между отдельными 
людьми [45]. Такая изменчивость в большой степени 
обусловлена генетическими факторами, поскольку 
ген CYP2D6 имеет множество различных полимор-
фных вариантов.

Предиктивная роль полиморфизмов CYP2D6 
в  качестве биомаркеров МН при приеме клозапина 
изучали лишь в одном исследовании, которое упоми-
налось выше [39]. Авторы не нашли связи изучаемых 

полиморфных вариантов с изменением метаболиче-
ских параметров [39].

Ген ABCB1 кодирует трансмембранный пере-
носчик — P-гликопротеин (относится к  семейству 
ABC-транспортных белков). При активном участии 
гликопротеина Р происходит вывод из клетки раз-
личных ксенобиотиков, в  том числе лекарственных 
препаратов [46]. Экспрессия данного гена происхо-
дит в плазматических мембранах различных клеток, 
в  том числе клеток эндотелия гематоэнцефаличе-
ского барьера [46]. Клозапин и  кветиапин не явля-
ются его субстратами, но они могут ингибировать 
его экспрессию в  организме, что, в  свою очередь, 
отражается на эффективности и безопасности пре-
паратов [47]. В  ранних исследованиях показано, 
что  полиморфизмы гена ABCB1 обусловлены эф-
фективностью терапии клозапином [48]. В  связи 
с  вышеописанным роль гликопротеина P в  фарма-
кокинетике клозапина остается недостаточно изу
ченной.

Фармакогенетические исследования, посвящен-
ные изучению влияния носительства полиморфиз-
мов данного гена на экспрессию гликопротеина P 
или концентрацию лекарственных средств в  орга-
низме, показывают неоднозначные результаты [49]. 
На основании полученных данных нельзя однознач-
но сказать, какие именно факторы и в какой степени 
вносят вклад в уровень экспрессии гликопротеина P. 
При этом показано, что степень экспрессии в некото-
рой мере зависит от носительства различных поли-
морфизмов гена ABCB1 [50].

В двух найденных нами исследованиях анализи-
ровалось влияние полиморфизма rs1045642 ABCB1. 
Первое исследование представлено 12-месячным 
проспективным дизайном (n = 187) [30]. Авторы 
включали в  него пациентов, находящихся на тера-
пии клозапином, вне зависимости от нозологической 
принадлежности. В качестве основного антипсихоти-
ка пациенты получали клозапин (диапазон доз от 50 
до 825 мг; средняя доза 356,84 ± 169,35 мг). Помимо 
клозапина 6 % пациентов принимали антидепрессан-
ты из группы селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина. Показано, что у носителей аллели 
T данного полиморфизма отмечается больший на-
бор веса при приеме клозапина, особенно у мужчин 
(p = 0,026). Интересно, что носители данных геноти-
пов имели более низкие показатели индекса массы 
тела (ИМТ) до начала терапии клозапином. Кроме 
того, в  данном исследовании показано, что мужчи-
ны, носители rs1045642, чаще имели повышение 
диастолического давления на фоне приема клоза-
пина (p = 0,002). В вышеупомянутой работе E. Olsson 
с  соавторами (2015), помимо полиморфизмов гена 
CYP1A2, также оценили взаимосвязь rs1045642 гена 
ABCB1 [38]. Они не нашли никаких ассоциаций с МН 
при приеме клозапина. Кроме того, в  исследова-
нии оценивалось влияние полиморфизма rs2032582 
ABCB1. Данный вариант не показал взаимосвязи 
с  МН, индуцированными клозапином [38]. В  рабо-
те K. Vasudev с соавторами (2017) также не найдено 
связи rs2032582 ABCB1 с МН и/или МС на фоне при-
ема клозапина [21].
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Ген ABCC1 кодирует белок MRP1 (белок муль-
тилекарственной резистентности 1), который также 
как гликопротеин P относится к семейству ABC-тран-
спортных белков [51]. Данный белок отвечает за тран-
спортировку различных эндогенных веществ, ксено-
биотиков и их метаболитов [51]. В отличие от других 
ABC-транспортных белков он расположен внутрикле-
точно на плазматической мембране. MRP1 отвечает 
за транспорт лекарственных препаратов через гема-
тоэнцефалический барьер, возможно, что клозапин 
также транспортируется с его участием [30].

Мы обнаружили одно исследование, в  котором 
оценена предиктивная роль полиморфизма гена 
ABCC1 в  отношении прогноза клозапин-индуциро-
ванных МН. В  ранее упомянутой работе наших кол-
лег из Австралии [30] авторы определили, что у  но-
сителей аллели A rs212090 ABCC1, как и у носителей 
аллеля Т rs1045642 ABCB1, наблюдался более выра-
женный набор веса на терапии клозапином как че-
рез 3, так и через 12 месяцев его приема (p = 0,022). 
Они также имели более низкие показатели ИМТ до 
назначения клозапина. Кроме этого, носительст-
во rs212090 ABCC1 у мужчин при приеме клозапина 
было ассоциировано с  подъемом диастолического 
артериального давления (p = 0,031).

Ген UGT1A4 кодирует ферменты семейства УДФ-
гликозилтрансфераз (уридин-5-дифосфат глюкуро-
нилтрансфераза), которые в результате присоедине-
ния глюкуроновой кислоты к химическим субстратам 
трансформируют их в водорастворимые глюкурони-
ды [52]. В результате этого субстраты инактивируют-
ся и легче выводятся через почки или желчевыводя-
щие пути [53]. К настоящему времени известно, что 
в  метаболизме клозапина активно участвуют УДФ-
гидроксизалы, в  частности, UGT1A4 катализирует 
образование третичных и четвертичных метаболитов 
клозапина [54, 55].

Фармакогенетические исследования показывают, 
что различные полиморфизмы генов системы УДФ-
гликозилтрансфераз оказывают клинически значи-
мое влияние на фармакокинетику лекарственных 
средств и тем самым на их безопасность [56]. В том 
числе есть данные о  влиянии фармакогенетиче-
ских факторов на уровень клозапина в плазме крови 
[55, 57]. По теме нашей статьи мы нашли только одно 
исследование, в  которой Olsson и  соавторы (2015) 
не  обнаружили связи полиморфизма UGT1A4*3 
с МН при приеме клозапина [38].

Обсуждение

Метаболические нарушения — одни из самых 
распространенных НЛР при приеме клозапина [58]. 
Именно проблемы с безопасностью антипсихотиков 
часто приводят к  преждевременному прекращению 
их приема при длительной амбулаторной терапии 
[56, 57], что может приводить к  достаточно серьез-
ным последствиям, особенно у пациентов с ТРШ, для 
которых клозапин является препаратом выбора [59]. 
В  связи с  этим поиск возможных путей повышения 
безопасности является приоритетной задачей пси-
хофармакотерапии.

В результате проведенного нами анализа данных 
литературы показано, что на сегодняшний день есть 
лишь отдельные данные по связи пяти генов фарма-
кокинетических факторов с  МН при приеме клоза-
пина. К ним относятся CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, 
ABCB1, ABCC1 и UGT1A4.

Наиболее изученным с  этой точки зрения явля-
ется CYP1A2. В настоящее время есть данные о че-
тырех полиморфизмах этого гена: intron1, rs762551, 
rs35694136, rs2069514 и гаплотип CYP1A2*1K, в ко-
торый входят полиморфизмы rs2069526, rs12720461, 
rs762551. Результаты фармакогенетических иссле-
дований по данным полиморфизмам противоречи-
вы. Три исследования изучили rs35694136 [22, 38, 
39], лишь в одном выявили связь с повышением ин-
сулина, липидов и инсулинорезистентностью, в двух 
других никаких ассоциаций выявлено не было. Ав-
торы двух работ, изучавшие rs2069514, разошлись 
во мнении о связи этого полиморфизма с МН: в од-
ном исследовании rs2069514 был ассоциирован 
с повышением уровней инсулина, липидов и разви-
тием инсулинорезистентности, в  другом — не был 
связан ни с  какими МН [39, 41]. В  других исследо-
ваниях показана связь полиморфизмов intron 1 [29] 
и rs762551[38, 41] с метаболическими нарушениями 
при приеме клозапина.

Следующим геном по количеству проведенных ис-
следований является ABCB1. В четырех работах из-
учены его три полиморфизма: rs1045642, rs1128503 
и  rs2032582. В  двух исследованиях, изучающих 
rs1045642, результаты оказались противоположны 
[30, 38]. rs2032582 не показал связи с  МН или МС 
в результате двух исследований [38, 41]. А rs212090 
в  результате одного исследования оказался связан 
с набором веса при приеме клозапина [30]. Извест-
но, что именно rs1045642 ассоциирован с  низкой 
экспрессией ABCB1 [60], у  таких пациентов наблю-
дается высокая концентрация клозапина в крови, что 
приводит к более выраженным НЛР [61].

Несмотря на вовлеченность фермента CYP2C19 
в метаболизм клозапина, полиморфизмы одноимен-
ного гена изучены всего в одном исследовании [21]. 
При этом положительные результаты получены толь-
ко для полиморфного варианта rs4244285 CYP2C19. 
Известно, что данный вариант связан со сниженной 
скоростью метаболизма [62], что может объяснить 
его влияние на риск развития НЛР. 

Одиночными исследованиями представлены гены 
CYP2D6 и  UGT1A4. Несмотря на активное участие 
фермента семейства УДФ-гликозилтрансфераз, ко-
дируемого геном UGT1A4, в  глюкуронировании кло-
запина [63], влияние генотипа на развитие МН при 
приеме клозапина не было обнаружено. В  исследо-
вании, посвященном гену CYP2D6, также не была по-
казана связь с МН.

Большая часть исследований представлены 
кросс-секционным дизайном. Только в  исследова-
ниях V. Basile с соавторами (2001) и I. Piatkov с соав-
торами (2017) использован проспективный дизайн. 
В  первой работе срок наблюдения составляет 6 
недель, что  может быть недостаточным для полно-
ценной оценки МН при приеме антипсихотиков. Во 

2024-4.indd   37 21.12.2024   11:43:45



Сосин Д.Н., Хасанова А.К. и др.

№  4/2024  Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru38

втором исследовании авторы оценивали МН в тече-
ние 12 месяцев, что является достаточным для пол-
ноценной оценки. В  настоящих исследованиях ав-
торы изучали разные полиморфизмы генов, в связи 
с этим их результаты несопоставимы.

Кроме того, все включенные исследования немно-
гочисленны. Размеры выборок варьируются от 17 па-
циентов в исследовании K. Melkersson с соавторами 
(2007) до 187 пациентов в работе I. Piatkov с соавто-
рами (2017). Подобные размеры выборок при про-
ведении фармакогенетических исследований часто 
недостаточны, тем более при кросс-секционном ди-
зайне. Ни в одном исследовании авторы не изучали 
контингент пациентов с ТРШ, что также является не-
которым ограничением, поскольку пациенты с  ТРШ 
могут иметь особые биологические характеристики 
[1]. К ограничениям также можно отнести тот факт, 
что ни в  одном исследовании выборка не  состояла 
исключительно из пациентов, которые принимали 
клозапин в режиме монотерапии. Зачастую пациенты 
вместе с клозапином принимали и другие психотроп-
ные препараты.

Существенным ограничением проведенных ис-
следований является оценка одиночных ассоциаций 
изолированных фармакокинетических факторов, при 
том что в метаболизме клозапина участвует большое 
количество факторов, каждый из которых может иг-
рать роль в  формировании вариации развития НЛР 
у конкретного пациента.

Заключение

К настоящему времени опубликовано сравни-
тельно мало информации о  фармакокинетических 
предикторах МН при приеме клозапина.

Для разработки алгоритма персонализации 
назначения клозапина необходимы новые иссле-
дования с  большими выборками, более строгим 
проспективным наблюдением, достаточной продол-
жительности и приемом клозапина в режиме моно-
терапии. Кроме этого, возможно проведение кросс-
секционных исследований с  большими размерами 
выборок, а также группой контроля. Целесообраз-
но оценивать фармакокинетические параметры, 
в частности, проводить лекарственный мониторинг. 
По  причине большого количества экзогенных воз-
действий на фармакокинетику клозапина необхо-
димо также учитывать такие внешние факторы, как 
курение, пол, возраст, пищевые предпочтения и др. 
[64]. Именно комплексный подход с оценкой генети-
ческих, эпигенетических и внешних факторов, а так-
же репликация полученных данных смогут помочь 
в разработке персонализированной терапии клоза-
пином. Определение фармакогенетических марке-
ров приведет не только к повышению безопасности 
терапии в результате персонализации выбора пре-
парата, но также к открытию возможных биологиче-
ских путей, которые участвуют в патогенезе метабо-
лических нарушений.
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