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АннотацияАннотация
Актуальность. Несмотря на то, что применение антипсихотических препаратов по‑прежнему остаётся одним 

из наиболее эффективных методов лечения шизофрении, 20–30 % пациентов неадекватно реагируют на фармакоте-
рапию. Эта неэффективность может быть обусловлена генетической изменчивостью, которая влияет на метаболизм 
лекарств, побочные реакции и эффективность лечения, а также на взаимодействие генов и окружающей среды.

Цель. Изучить связь ряда полиморфных локусов генов с фармакорезистентностью (ФР) пациентов с шизофре-
нией, жителей Беларуси.

Материалы и методы. В исследование был включен 161 пациент с шизофренией. В основную группу вошло 
104 пациента с отсутствием улучшения психического состояния на фоне приёма адекватных доз двух и более антип-
сихотиков (включая атипичные антипсихотики) на протяжении не менее 6–8 недель; в группу сравнения — 57 па-
циентов с  положительной динамикой ответа на фармакологическое лечение шизофрении. Фармакогенетическое 
тестирование проводили с  использованием стандартных методов выделения нуклеиновых кислот, ПЦР-анализа. 
Проводилось генотипирование по 19 полиморфным локусам 15 генов (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, 
ANKK1, HTR1А, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, MAOA, BDNF, DRD2, UGT1A1). Статистическая обработка клини-
ческих данных и данных генотипирования проводилась с использованием программы SPSS Statistics 20.0. В каче-
стве показателя связи между аллелями и генотипами с риском развития фармакорезистентности были использованы 
отношение шансов (ОШ) и 95 % доверительный интервал (ДИ).

Результаты. Сравнение частот генотипов и  аллелей полиморфных локусов генов в  исследованных группах 
пациентов с шизофренией позволило выявить связь полиморфных генетических локусов с фармакорезистентно-
стью у носителей генотипов AG (CYP2D6, rs3892097) (χ2=6,647; р=0,01); СС (HTR1A, rs6295) (χ2=5,522; р=0,019) 
и аллелей А  (CYP2D6, rs3892097) (χ2=4,124; р=0,042), G (COMT, rs4680) (χ2=9,006; р=0,003). Дальнейший анализ 
обнаружил повышение показателей риска ФР при сочетании этих аллелей с другими локусами генов. Повышенный 
риск развития ФР имели пациенты с фармакогенетическими профилями: А-/A- (CYP2D6*4 / CYP1A2), (OШ 2,926; 
ДИ 1,206–7,102); А-/A-/T- (CYP2D6*4 / CYP1A2 / MDR1), (OШ 4,833; ДИ 1,753–13,328); G-/L- (COMT / SLC6A4), 
(OШ 3,172; ДИ 1,500–6,709); G-/LL (COMT / SLC6A4), (OШ 6,923; ДИ 1,900–25,227); G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / 
MDR1), (OШ 11,143; ДИ 2,415–51,414); CC/T- (HTR1А / MDR1), (OШ 2,564; ДИ 1,120–5,873).

Заключение. Исследование с использованием фармакогенетического тестирования жителей Беларуси, больных 
шизофренией, выявило значимую связь риска ФР с полиморфными локусами генов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A 
(rs6295), COMT (rs4680). Повышенный риск ФР наблюдался при сочетании выявленных аллелей с полиморфными 
локусами генов CYP1A2 (rs762551), MDR1 (rs1045642), SLC6A4 (5‑HTTLPR). Описаны фармакогенетические профи-
ли риска развития ФР при терапии антипсихотиками у лиц, страдающих шизофренией.
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AbstractAbstract
Relevance. Despite the use of antipsychotic drugs is still one of the most effective treatment methods of schizophrenia, 

the 20–30 % of patients do not respond adequately to pharmacotherapy. This inefficacy may stem from genetic variability, 
which influences drug metabolism, adverse reactions, and treatment response, alongside gene-environment interactions. 
This study aimed to investigate the association between polymorphic gene loci and pharmacoresistant schizophrenia among 
Belarusian patients.

Objective. To study the relationship of a number of polymorphic gene loci with pharmacoresistance (FR) in patients with 
schizophrenia, residents of Belarus.

Methods. The study included 161 people with schizophrenia. The main group included 104 patients with no improve-
ment when treating with two or more antipsychotics (including an atypical antipsychotic) for 6 to 8 weeks; the comparison 
group included 57 patients with positive response to pharmacological treatment of schizophrenia. Pharmacogenetic test-
ing was performed using standard methods of nucleic acid isolation and PCR analysis. 19 polymorphic loci in 15 genes  
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, ANKK1, HTR1A, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, MAOA, BDNF, 
DRD2, UGT1A1) were genotyped. Statistical processing of clinical and genotyping data was carried out using the SPSS 
Statistics 20.0 program. The odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (CI) were used as an indicator of the relationship 
between alleles and genotypes with the risk of developing PR.

Results. Comparison of the genotypes and alleles frequencies in the studied groups of patients with schizophrenia 
revealed an association of PR in carriers of alleles — A (CYP2D6, rs3892097) (χ2=4.124; p=0.042), G (COMT, rs4680) 
(χ2=9.006; p=0.003); AG genotype (CYP2D6, rs3892097) (χ2=6,647; р=0,01), CC genotype (HTR1A, rs6295) (χ2=5.522; 
p=0.019). Further analysis revealed an increase in the risk of PR when these alleles were combined with other gene loci. 
Patients with pharmacogenetic profiles A-/A- (CYP2D6 / CYP1A2), (OR 2.926; CI 1.206–7.102); A-/B-/T- (CYP2D6 /  
CYP1A2 / MDR1), (OR 4.833) had an increased risk of developing FR; CI 1,753–13,328); G-/L- (COMT / SLC6A4), (OR 3,172;  
CI 1,500–6,709); G-/LL (COMT / SLC6A4), (OR 6,923; CI 1,900–25,227); G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / MDR1),  
(OR =11.143; CI 2.415–51.414); CC/T- (HTR1A / MDR1), (OR 2.564; CI 1.120–5.873).

Conclusion. A study using pharmacogenetic testing of residents of Belarus with schizophrenia revealed a significant 
association of the risk of PR with polymorphic loci of the genes CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT (rs4680). 
An increased risk of PR was observed when the identified alleles were combined with polymorphic loci of the CYP1A2 
(rs762551), MDR1 (rs1045642), and SLC6A4 (5‑HTTLPR) genes. Pharmacogenetic risk profiles for the development of PR 
during antipsychotic therapy in patients with schizophrenia are described.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; CYP2D6; HTR1A; COMT; pharmacogenetic testing; genetic markers of 
pharmacoresistance
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Введение / Introduction
Современная терапия шизофрении, основанная 

на применении антипсихотических препаратов, яв-
ляется эффективным методом лечения для многих 
пациентов. Однако по данным различных иссле-
дований, от 20 до 30 % пациентов с шизофренией 
не отвечают на лечение или имеют неудовлетвори-
тельный ответ на терапию [1].

Причиной неэффективности лечения шизоф-
рении может быть генетическая изменчивость, 
которая наряду с  другими факторами определяет 

индивидуальные особенности ответа на лекар-
ственную терапию шизофрении [2]. Установлено, 
что вклад в генетическую детерминацию ответа на 
лекарственную терапию вносят как распространён-
ные, так и  редкие варианты генов, ассоциирован-
ных с риском шизофрении, метаболизмом и транс-
портом антипсихотиков, нежелательными лекар-
ственными реакциями, а  также внешние факторы 
и этническая принадлежность [3, 4].

Фармакогенетическое тестирование помогает 
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принять решения при выборе тактики лечения па-
циентов в тех случаях, когда антипсихотическая те-
рапия не приводит к достижению ожидаемого кли-
нического эффекта и  присутствует риск развития 
хронической и зачастую инвалидизирующей фарма-
корезистентной шизофрении [5, 6]. Для содействия 
внедрению фармакогенетики в  клиническую прак-
тику разрабатываются руководства с  научно обо-
снованными рекомендациями по оптимизации фар-
макотерапии с описанием генно-лекарственных вза-
имодействий между генами и антипсихотиками [7]. 
Ответ на лекарственную терапию относится к слож-
ным признакам человека, когда величина терапевти-
ческого эффекта при внутри и межпопуляционной 
полигенной изменчивости зависит от совокупности 
малых эффектов взаимодействия ген-ген и ген-сре-
да на пути формирования ответа [3, 4, 8–10]. Ней-
робиологические механизмы фармакорезистентной 
к  терапии шизофрении пока малопонятны. Пред-
принимаются попытки исследований её полигенной 
архитектуры, идентификации надёжно ассоцииро-
ванных конкретных вариантов генов, генетической 
связи патофизиологии шизофрении и механизмами 
действия антипсихотических препаратов [9, 11]. 
В настоящее время нет общепринятых специфиче-
ских фармакогенетических тестов для принятия ре-
шений при проведении лечения фармакорезистент-
ной шизофрении. Фармакогенетическими маркера-
ми с доказанным влиянием на эффективность тера-
пии шизофрении являются полиморфные локусы 
генов CYP2D6 и CYP2C19 [12, 13]. Их генетические 
варианты влияют на функционирование изофермен-
тов цитохрома Р-450, которые они детерминируют. 
В рекомендациях Консорциума по внедрению кли-
нической фармакогенетики в  психиатрии на этих 
вариантах основаны предлагаемые алгоритмы ан-
типсихотической терапии [6]. В связи с неоднознач-
ностью ответа на антипсихотическую терапию ши-
зофрении обсуждалась роль многих полиморфных 
вариантов генов COMT, MAOA/B, CYP1A2, ABCB1, 
LINC01795, DDHD2, SBNO1, KCNG2, SEMA7A, 
RUFY1 и других [6, 14, 15], в том числе на примере 
конкретных клинических случаев [6, 16]. В насто-
ящее время многими исследователями разделяется 
мнение, что для каждой отдельной популяции и эт-
нической выборки остаётся востребованным поиск 
тех значимых фармакогенов, полиморфные локусы 
которых могут выступать в качестве надёжных био-
маркеров сложных эффектов взаимодействий меж-
ду генами и  окружающей средой в формировании 
общего ответа на антипсихотическую терапию.

Целью исследования (Objective) явилось 
изучение связи ряда полиморфных локусов генов 
с  фармакорезистентностью пациентов с шизофре-
нией среди жителей Беларуси.

Материалы и методы / Materials and methods
Участники и  дизайн исследования. В  насто-

ящее проспективное сравнительное клиническое 
исследование методом направленного отбора па-
циентов был включён 161 человек с шизофренией 
(код по МКБ-10: F20), проходившие стационарное 
лечение в РНПЦ психического здоровья. Критери-
ями для отбора пациентов являлись: диагноз ши-
зофрения (код по МКБ-10: F20), возраст 18–60 лет, 
наличие информированного согласия на участие 
в  исследовании, отсутствие сопутствующих сома-
тических заболеваний в  фазе обострения, отсут-
ствие острых инфекционных заболеваний.

В основную группу фармакорезистентных паци-
ентов вошло 104 человека в возрасте от 18 до 60 лет 
(38,0±1,0 лет): 62 женщины, 42 мужчины; в  груп-
пу сравнения были отобраны 57 человек с  отсут-
ствием фармакорезистентности в возрасте от 18 до 
60 лет (41,0±1,1 лет): 27 женщин, 30 мужчин. Груп-
пы были однородны по возрасту, характеристикам 
основного заболевания, социальному статусу. Все 
пациенты получали лечение психотропными ле-
карственными средствами в соответствии с клини-
ческим протоколом оказания медицинской помо-
щи пациентам с  психическими и  поведенческими 
расстройствами. К  фармакорезистентным формам 
шизофрении относили случаи отсутствия улучше-
ния психопатологических симптомов, несмотря на 
пероральный приём адекватных доз лекарственных 
средств на протяжении от 6 до 8 недель, если при 
этом было использовано два и более антипсихоти-
ка, причём один из них был атипичным [17].

Клинические методы. У  каждого пациента 
учитывались социально-демографические данные 
(пол, возраст, возраст на момент начала заболева-
ния), наследственная отягощённость психическими 
заболеваниями, количество госпитализаций за по-
следние 10 лет, статус курения. Оценка состояния 
пациентов с  расстройствами шизофренического 
спектра проводилась на основании шкал: общего 
клинического глобального впечатления — общего 
улучшения состояния (CGI); психометрической ди-
агностики по шкалам для оценки негативных сим-
птомов (SANS) и  позитивных симптомов (SAPS); 
оценки дефекта функционирования пациентов 
в  разных социальных сферах, оценки экстрапира-
мидных симптомов (ESRS-A).

Биологический материал для исследования. 
В качестве биологического материала для выделе-
ния геномной ДНК использовали слюну, которую 
собирали с  использованием системы для забора 
слюны Oragene OG-500 (DNAgenotek, США); забор 
материала осуществлялся на базе клинико-диагно-
стической лаборатории и  клинических отделений 
стационара Республиканского научно-практическо-
го центра психического здоровья.
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Фармакогенетический анализ. У  пациен-
тов, включённых в  исследование, проводилось 
генотипирование по полиморфным локусам ге-
нов изоферментов цитохрома Р-450: CYP2D6*3, 
CYP2D6*4, CYP2D6*10, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*2, CYP2C19*17, CYP1A2*F; локусу 
С3435T гена MDR1 (кодирует транспортный белок 
Р-гликопротеин), а  также полиморфным локусам 
генов молекул-мишеней лекарственных средств 
и  функционально связанных с  ними белков: TaqI 
полиморфизм ANKK1 гена анкирин-киназы 1, 
полиморфизм С-1019G гена серотонинового ре-
цептора HTR1А, полиморфизм 1438G>A гена се-
ротонинового рецептора HTR2A, полиморфизм 
5‑HTTLPR гена SLC6A4 серотонинового транспор-
тера, полиморфизм rs1414334 гена серотонинового 
рецептора HTR2C, полиморфизм Val158Met гена 
COMT — катехол-О-метилтрансферазы, полимор-
физм uVNTR гена MAOA — моноаминоксидазы А, 
полиморфизм Val66Met гена BDNF  — мозгового 
нейротрофического фактора, полиморфизм C957T 
гена дофаминового рецептора DRD2, полиморфизм 
UGT1A1*28 гена фермента уридиндифосфат-глю-
куронозилтрансферазы UGT1A1. Геномную ДНК 
из слюны выделяли с помощью набора «ДНК-ВК» 
(Институт биоорганической химии НАН Беларуси, 
Беларусь). Фармакогенетическое тестирование про-
водили на базе Института биоорганической химии 
Национальной академии наук Беларуси с использо-
ванием набора диагностических олигонуклеотидов 
для определения генетических маркеров фармако-
резистентности к  психотропным лекарственным 
средствам «OLIGO-GENFARM» (Институт биоор-
ганической химии НАН Беларуси, Беларусь). ПЦР 
и ПЦР в режиме реального времени проводили на 
приборе CFX96 (BioRad, США). Для проведения 
анализа длин рестрикционных фрагментов ис-
пользовали эндонуклеазы рестрикции производ-
ства NEB (Англия): AvaII (CYP2C9*2 rs1799853), 
KpnI (CYP2C9*3 rs1057910), SmaI (CYP2C19*2 
rs4244285), KpnI (CYP2C19*17 rs12248560), 
BstNI (CYP2D6*4 rs3892097), ApaI (CYP1A2*1F 
rs762551), MboI (MDR1 rs1045642), BtsCI (HTR1A 
rs6295) с  последующим разделением продуктов 
рестрикции в  агарозном/акриламидном геле со-
гласно инструкции к набору «OLIGO-GENFARM». 
Маркеры TaqI (rs1800497) гена ANKK1, 1438G>A 
(rs6311) гена HTR2A, rs1414334 гена HTR2C, 
Val158Met (rs4680) гена COMT, Val66Met (rs6265) 
гена BDNF, C957T (rs6277) гена DRD2, UGT1A1*28 
(rs8175347), CYP2D6*3 (rs35742686) детектирова-
ли методом ПЦР в режиме реального времени со-
гласно инструкции к набору «OLIGO-GENFARM». 
Полиморфизмы 5‑HTTLPR гена SLC6A4, 30bp 
uVNTR гена MAOA определяли методом анализа 
длин амплифицированных фрагментов с помощью 

капиллярного электрофореза на генетическом ана-
лизаторе АВ3500 (AppliedBiosystems, США).

Статистический анализ. Для подготовки и ана-
лиза клинических данных и данных генотипирова-
ния использовалась компьютерная программа для 
статистической обработки данных SPSS Statistics 
20.0. В  качестве показателя связи между геноти-
пами и  риском развития определённого феноти-
па были использованы отношение шансов (ОШ) 
и 95 % доверительный интервал (ДИ).

Результаты / Results
Для лечения пациентов с шизофренией наибо-

лее частым в  использовании антипсихотическим 
препаратом был атипичный антипсихотик клоза-
пин (42,1 %), также часто применялось сочетание 
атипичных и  типичных антипсихотиков (39,5  %) 
(табл. 1).

Таблица 1. Частота назначения лекарственных 
средств пациентам с шизофренией
Table 1. The frequency of prescribing medications  
to patients with schizophrenia

Лекарственное средство Частота 
назначения %

Кветиапин 3,5

Клозапин 42,1

Оланзапин 5,3

Рисперидон 5,3

Галоперидол 1,8

Зуклопентиксол 1,8

Флуфеназин 0,9

Несколько антипсихотиков 39,5

Всего N=161 (100,0) 

Генотипирование проводилось по 19 полимор-
фным локусам в  15 генах. В  табл. 2 для каждого 
полиморфного локуса исследуемых генов указаны 
предполагаемые аллели риска и  включающие их 
генотипы, согласно литературным данным. В  об-
щей выборке пациентов нами был проведён анализ 
распределения частот аллелей для проверки соот-
ветствия закону равновесия Харди-Вайнберга. Рав-
новесие Харди-Вайнберга соблюдалось для всех 
изучаемых локусов.

Для изучения связи полиморфных локусов ге-
нов с ФР проводили ассоциативный анализ в груп-
пах сравнения.
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Таблица 2. Анализ ассоциации полиморфных локусов генов с фармакорезистентностью пациентов 
с шизофренией
Table 2. Analysis of the association of polymorphic gene loci with pharmacoresistance in patients with schizophrenia

Ген Полиморфный 
локус

Генетический 
фактор риска 

аллель/генотип

Группы пациентов

χ2

Пирсона

Уровень 
значимости 

P

Фармако-
резистентные Контроль

N=104 N=57

n % n %

CYP1A2 rs762551 А (АА+AC) 92 88,5 53 93,0 0,841 0,359

CYP2C9
rs1799853 Т (ТТ+ TC) 18 17,5 13 23,6 1,605 0,447

rs1057910 С (CC+СA) 17 16,5 11 20,0 0,300 0,584

CYP2C19
rs4244285 А (АА+AG) 25 24,0 16 28,1 0,315 0,574

rs12248560 Т (ТТ +ТС) 46 44,7 25 43,9 0,01 0,922

CYP2D6

rs4986774 (n=149) Т (T/-) 3 3,2 0 0 1,791 0,181

rs3892097
А (АА+AG) 38 36,5 12 21,4 4,124* 0,042

AG 34 32,7 8 15,8 6,647* 0,01

rs1065852 (n=139) А (АА+AG) 26 29,9 11 21,2 2,409 0,121

MDR1 rs1045642 C3435T Т (TT+TC) 77 74,0 47 82,5 1,474 0,225

SLC6A4 5‑HTTLPR S (SS-SL) 67 65,0 35 63,6 0,031 0,860

HTR1A rs6295
G (GG+GС) 72 69,2 49 86,0

5,522* 0,019
CC 32 30,8 8 14,0

HTR2A rs6311 (n=135) A (АА+AG) 56 66,7 33 65,3 0,146 0,702

HTR2C rs1414334 (n=155) C (CC+CG) 26 26,3 9 16,1 2,125 0,145

MAOA uVNTR (30bp-VNTR) 3R/3R+ 3R/4R 55 52,9 26 45,6 0,779 0,378

ANKK1 rs1800497 (n=148) A (AA+AG) 31 33,0 21 38,9 0,526 0,468

DRD2 rs6277 (n=155) C (CC+CT) 80 80,0 40 74,0 1,074 0,300

BDNF rs6265 (n=155) A (AA+AG) 22 22,2 14 25,0 0,155 0,694

COMT rs4680 (n=155) 
G (GG+GA) 65 65,0 22 40,0

9,006* 0,003
АА 35 35,0 33 60,0

UGT rs3064744 (*28) 
(n=154) 

ТА (7)/TA (7) + 
TA (6)/TA (7) 59 59,0 35 64,9 0,499 0,480

Анализ частот генотипов и аллелей обнаружил 
связь ФР с  тремя полиморфными локусами ге-
нов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) (табл. 2). С  ФР ассоциированы аллель 
А (CYP2D6*4) (rs3892097) гена CYP2D6 (χ2=4,124, 
p=0,042), аллель G гена серотонинового рецептора 
HTR1A (rs6295) (χ2=5,522, p=0,019, табл. 2), аллель 
G гена COMT (rs4680) (χ2=9,006, p=0,003) (табл. 2).

Риск развития ФР выявлен при наличии ал-
леля А  и  генотипа АG по полиморфному локусу  
*4 (rs3892097) гена CYP2D6 (OШ 2,159; ДИ 1,018–
4,578 и  OШ 2,975; ДИ 1,269–6,977 соответствен-
но), генотипа СС (rs6295) гена HTR1A (OШ 2,703;  
ДИ 1,151–6,348), аллеля G (rs4680) гена COMT 

(OШ 2,786; ДИ 1,414–5,489). Протективность к ри-
ску развития ФР обнаружена для генотипа GG 
(rs3892097) гена CYP2D6 (OШ 0,463; ДИ 0,218–
0,928); аллеля G (rs6295) гена HTR1A (OШ 0,367; 
ДИ 0,156–0,864); генотипа АА (Met/Met) (rs4680) 
гена COMT (OШ 0,359; ДИ 0,182–0,707).

Для дальнейшего поиска связи риска ФР с соче-
танием аллелей и генотипов других полиморфных 
локусов генов пациентов проводили анализ сравне-
ния частот встречаемости полиморфных локусов 
генов CYP2D6, HTR1A, COMT в  сочетании с  по-
лиморфными локусами других генов, включённых 
в исследование. Значимые по отношению к призна-
ку ФР сочетания представлены в табл. 3.
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Таблица 3. Сравнение распределения частот значимых сочетаний аллелей и генотипов у пациентов 
с шизофренией
Table 3. Comparison of the frequency distribution of significant combinations of alleles and genotypes  
in patients with schizophrenia

Сочетание аллелей, генотипов 
полиморфных локусов 

в генетических профилях 
пациентов

Группы пациентов

ОШ, 95 % ДИ
χ2 Пирсона,

уровень значимости
p

Фармако-
резистентные Контроль

n % n %

CYP2D6*4 (AA+AG)
CYP1A2*F (AA+AC) 31 38,8 8 17,8 OШ 2,926

ДИ 1,206–7,102
5,901

p=0,015

CYP2D6*4 АG
CYP1A2*F AA 21 43,8 2 7,4 OШ 9,722

ДИ 2,065–45,763
10,734

p=0,001

CYP2D6*4 (AA+AG)
MDR1 (TT+CT) 36 46,8 10 21,3 OШ 3,249

ДИ 1,417–7,448
8,118

p=0,004

CYP2D6*4 AG
MDR1 (TT+CT) 32 41,6 7 14,9 OШ 4,063

ДИ 1,616–10,218
9,625

p=0,002

MDR1 (TT+CT)
CYP1A2*F (AA+AC)
CYP2D6*4 (AA+AG) 

29 42,2 6 16,7 OШ 4,833
ДИ 1,753–13,328

10,140
p=0,001

COMT G (GG+GA)
5‑HTTLPR L (LL+SL) 56 63,6 16 35,6 OШ 3,172

ДИ 1,500–6,709
9,456

p=0,002

COMT G (GG+GA)
5‑HTTLPRS (LL) 24 64,9 4 21,1 OШ 6,923

ДИ 1,900–25,227
9,639

p=0,002

COMT (GG+GA)
5‑HTTLPRS LL

MDR1 (TT+CT) 
18 72,0 3 18,8 OШ 11,143

ДИ 2,415–51,414
11,072

p=0,001

HTR1A (GG+GC)
MDR1 (TT+CT) 53 68,8 42 89,4 OШ 0,263

ДИ 0,092–0,748
6,866

p=0,009

HTR1A (CC)
MDR1 (TT+CT) 24 31,2 5 10,6 OШ 2,564

ДИ 1,120–5,873
6,866

p=0,009

Обнаружено, что некоторые сочетания ал-
лелей либо генотипов по полиморфным локу-
сам генов могут значительно повышать риск ФР. 
Рост показателей ОШ для риска ФР обнаружен 
при сочетании аллеля А  гена CYP2D6 с  аллелем 
А гена CYP1A2 (OШ 2,926; ДИ 1,206–7,102); c ал-
лелем Т  гена MDR1 (OШ 3,249; ДИ 1,417–7,448), 
c аллелями А  (гена CYP1A2) и  Т  (гена MDR1)  
(OШ 4,833; ДИ 1,753–13,328). Для аллеля G (Val) 
гена COMT выявлено повышение риска ФР при 
сочетании с аллелем L гена 5‑HTTLPR (OШ 3,172;  
ДИ 1,500–6,709) и  генотипом LL гена 5‑HTTLPR  
(OШ 6,923; ДИ 1,900–25,227), а  также с  алле-
лем Т  гена MDR1 и генотипом LL гена 5‑HTTLPR  
(OШ 11,143; ДИ 2,415–51,414). Сочетание геноти-
па СС гена HTR1A с  аллелем Т  гена MDR1 также 
увеличивало риск ФР (OШ 2,564; ДИ 1,120–5,873).

Обсуждение / Discussion
Целью настоящей работы было выявление фар-

макогенетических профилей риска развития ФР 
среди пациентов с  шизофренией. В  перечень те-
стируемых потенциальных фармакогенетических 

маркеров вошли 19 полиморфных локусов в 15 ге-
нах (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2; MDR1, 
ANKK1, HTR1A, HTR2A, SLC6A4, HTR2C, COMT, 
MAOA, BDNF, DRD2, UGT1A1), которые, согласно 
литературным данным, оказывают эффект как на 
фармакокинетику, так и  на фармакодинамику ан-
типсихотиков.

Нам не удалось обнаружить значимых раз-
личий в  распределении частот аллелей и  гено-
типов между группой фармакорезистентных па-
циентов и  группой пациентов, ответивших на 
фармакотерапию антипсихотиками, по локусам: 
CYP2C9 (*2 (rs1799853), *3 (rs1057910)), CYP2C19  
(*2 (rs4244285), *17 (rs12248560)), CYP2D6 (*3 
(rs4986774), *10 (rs1065852)), ANKK1 (rs1800497), 
HTR2A (rs6311), HTR2C (rs1414334), MAOA (uVNTR 
(30bp-VNTR)), BDNF (rs6265), DRD2 (rs6277), 
UGT1A1 (*28 (rs3064744)).

Однако для полиморфных локусов генов 
CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) нами обнаружена значимая связь с  раз-
витием ФР для пациентов с  шизофренией. Дан-
ные полиморфные локусы ранее обсуждались 
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в литературе в связи с поиском генетических марке-
ров ФР при лечении антипсихотиками в выборках 
различных популяций [2, 4, 5]. Наши исследова-
ния подтвердили значимость данных локусов как 
фармакогенетических маркеров ФР для жителей 
Беларуси. В табл. 4 приведены установленные в ис-
следованиях других авторов данные о взаимосвязи 
отдельных генетических локусов с риском развития 

ФР (и нежелательных лекарственных реакций), для 
которых взаимосвязь с ФР подтвердилась в настоя-
щем исследовании. Как видно, с риском ФР могут 
быть связаны как минорные, так и мажорные алле-
ли. Чем чаще встречается в популяции фармакоге-
нетический маркер, тем важнее его использовать 
в генетическом тестировании при выборе антипси-
хотической терапии.

 

Таблица 4. Характеристика полиморфных локусов генов
Table 4. Characterization of polymorphic gene loci 

Ген / полиморфный 
локус, функция 

продукта

Аллель, 
ассоциированный 

с риском, 
функциональные 

изменения

Частота (%) 
встречаемости 

среди европейского 
населения 

(gnomAD Genome*) 

Связь с риском

CYP1A2
*1F/rs762551

Фермент

А
усиление функции 71,18 низкой концентрации АП, неэффективности 

терапии АП поздней дискинезии [14, 18–20] 

CYP2D6
*4/rs3892097

фермент

А
отсутствие функции 19,86

высокой концентрации АП, экстрапирамидных  
симптомов, частой госпитализацией, тяжёлого 

исхода [7, 19, 21–26] 

COMT
rs4680

фермент
(катаболизм 
дофамина) 

A
снижение функции 51,80

фармакорезистентности, экстрапирамидных 
симптомов, поздней дискинезии [14, 27–29]

G
активная функция 48,20

MDR1 С3435Т
rs1045642

транспортер

Т
снижение функции 53,12

изменения концентрации АП, побочных 
эффектов, тяжёлого исхода [2, 19, 24, 26]

С
активная функции 46,88

SLC6A4
5‑HTTLPR

транспортер

S
снижение функции 44,3 [16] неэффективности терапии АП [30, 31]

HTR1A
rs6295

рецептор

С 49,97

неэффективностью терапии, изменением 
концентрации АП в крови [32] 

G
снижение 

нейротрансмиссии
50,03

Для полиморфного локуса rs3892097 гена 
CYP2D6 цитохрома Р450 наши данные согласуются 
с  ранее полученными. Показано, что вероятность 
развития ФР у пациентов-носителей данного алле-
ля А медленного метаболизма повышена [5, 12, 24]. 
Встречаемость данного минорного аллеля А у лиц 
европейского происхождения составляет 18,55  % 
согласно базе данных «GnomAD» (табл. 4). Нами 
показано, что повышение вероятности развития 
ФР у жителей Беларуси достоверно при сочетании 
аллеля А  (CYP2D6*4) с  распространёнными ал-
лелями А  гена CYP1A2 (rs762551) и Т  гена MDR1 
(rs1045642).

Частота встречаемости фармакорезистентных 
пациентов с генотипами A-/A- (CYP2D6/ CYP1A2), 

A-/T- (CYP2D6 / MDR1) или А-/A-/T- (CYP2D6 / 
CYP1A2 / MDR1) достигает доли в 38,8 %, 46,8 %, 
42,2 %, соответственно. А для носителей генотипов 
AG/AA (CYP2D6 / CYP1A2) величина показателя 
отношения шансов достигает максимального зна-
чения (OШ 9,143) (табл. 3), что говорит о наиболее 
вероятном развитии ФР у пациентов с данным соче-
танием генотипов.

Частота аллеля G (Val) полиморфного локуса 
rs4680 гена COMT фермента катехол-О-метил-
трансферазы среди фармакорезистентных пациен-
тов с шизофренией жителей Беларуси была значимо 
выше (65 %), чем в целом среди европейского насе-
ления (48,2 %) (табл. 4), и у пациентов, ответивших 
на терапию антипсихотиками (40 %), (табл. 2).
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В  литературе имеются данные, что аллель G 
(Val) ассоциирован с  быстрым метаболизмом до-
фамина и риском ФР [14, 33]. Однако в других ис-
следованиях показано, что риск ФР ассоциирован 
с аллелем А  [34]. В нашем исследовании риск ФР 
связан с присутствием аллеля G полиморфного ло-
куса rs4680 гена COMT (OШ 2,786) и увеличивался 
в сочетании с аллелем L (5‑HTTLPR) гена транспор-
тера серотонина SLC6A4 (OШ 6,923). Самый высо-
кий показатель риска ФР имели носители сочета-
ния аллелей/генотипов G-/LL/T- (COMT / SLC6A4 / 
MDR1) (OШ 11,143) (табл. 3).

Для полиморфного локуса rs6295 гена рецеп-
тора серотонина HTR1A ранее установлено, что 
снижение серотонинергической нейротрансмиссии 
связано с  аллелем G, также обнаружившим ассо-
циацию с  риском ряда психических расстройств 
[35]. Однако, согласно данным, полученным в на-
стоящем исследовании, фактором генетического 
риска ФР выступает генотип СС (OШ 2,722). Сре-
ди европейского населения, согласно базе данных 
«GnomAD», аллели G и C встречаются с одинако-
вой частотой (табл. 4). В настоящем исследовании 
доля пациентов, носителей генотипа риска ФР СС 
в два раза превышает долю пациентов, ответивших 
на фармакотерапию антипсихотиками (30,8 и 14 % 
соответственно), что подтверждает недавно опу-
бликованные данные исследований [32, 36, 37], 
указывающих на различную значимость аллелей 

данного локуса в зависимости от пола и этнической 
принадлежности.

Выводы / Conclusion
Таким образом, проведённое исследование на па-

циентах с шизофренией, жителях Беларуси, показало 
значимую связь носительства полиморфных локусов 
генов CYP2D6 (rs3892097), HTR1A (rs6295), COMT 
(rs4680) с  увеличением риска ФР как отдельных 
генетических факторов, так и в сочетании их с по-
лиморфными локусами других исследованных ге-
нов CYP1A2 (rs762551), MDR1 (rs1045642), SLC6A4 
(5‑HTTLPR). Описаны фармакогенетические профи-
ли риска развития ФР при лечении антипсихотиками 
у  лиц, страдающих шизофренией: самый высокий 
показатель риска ФР в нашем исследовании имели 
носители сочетания аллелей/генотипов G-/LL/T-  
генов COMT / SLC6A4 / MDR1 (OШ 11,143), а так-
же носители генотипов AG/AA (CYP2D6 / CYP1A2)  
(OШ 9,143). Выявленные ассоциации носительства 
аллелей и  генотипов полиморфных локусов генов 
с ответом на лечение антипсихотическими препара-
тами позволяют использовать их в качестве фарма-
когенетических маркеров при лечении антипсихоти-
ческими (типичными и атипичными) лекарственны-
ми препаратами пациентов с шизофренией, жителей 
Беларуси и лиц европейского происхождения. Одна-
ко полученные данные требуют подтверждения на 
более широкой выборке пациентов.
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