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АннотацияАннотация
Введение. Луразидон — атипичный антипсихотик с высоким сродством к 5‑HT₂A-, 5‑HT₇- и DRD2‑рецепторам, 

однако его применение ограничено межиндивидуальной вариабельностью фармакокинетики и дозозависимыми не-
желательными явлениями. Мультиомиксные подходы открывают возможности для персонализированного дозиро-
вания.

Цель. Систематизировать данные о геномных, транскриптомных и эпигеномных биомаркерах, ассоциированных 
с эффективностью и безопасностью луразидона.

Методы. Проведён поиск в  PubMed, Scopus и  РИНЦ (2010–2026 гг.) по ключевым словам: lurasidone, 
pharmacogenomics, CYP3A4, HTR1A, microRNA, therapeutic drug monitoring. Из 187 идентифицированных публика-
ций после скрининга было отобрано 83 источника.

Результаты. Полиморфизм rs6295 гена HTR1A ассоциирован с эффективностью луразидона у европейцев с ши-
зофренией. CYP3A4 — основной фермент метаболизма: CYP3A4*1G (rs2242480) значимо влияет на клиренс (CL/F: 
C/C — 330 л/ч, T/T — 441 л/ч); CYP3A4*15 требует коррекции дозы до 240 мг/сут у  носителей. При печёночной 
недостаточности рекомендовано снижение до 20–40 мг/сут. Транскриптомные исследования выявили 1907 диффе-
ренциально экспрессирующихся генов, включая модуляцию PER1 и BMAL1, а также дисбаланс нейротрансмитте-
ров. МикроРНК (miR-181b, miR-21, miR-122) рассматриваются как перспективные биомаркеры ответа и активности 
CYP. Эффективность монотерапии при биполярной депрессии II типа не превышает 41,3 %.

Заключение. Наиболее клинически значимыми маркерами являются полиморфизмы CYP3A4 (rs2242480, 
CYP3A4*15) и HTR1A (rs6295), а также микроРНК. Требуются проспективные исследования для валидации мульти-
омиксных панелей в клинической практике.

Ключевые слова: луразидон; антипсихотики; фармакогеномика; CYP3A4; HTR1A; терапевтический 
лекарственный мониторинг; персонализированная медицина; микроРНК
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AbstractAbstract
Introduction. Lurasidone is an atypical antipsychotic with high affinity for 5‑HT₂A, 5‑HT₇, and DRD2 receptors; how-

ever, its use is limited by interindividual pharmacokinetic variability and dose-dependent adverse effects. Multi-omics ap-
proaches offer opportunities for personalized dosing.

Objective. To systematically review evidence on genomic, transcriptomic, and epigenomic biomarkers associated with 
lurasidone efficacy and safety.

Methods. A literature search was conducted in PubMed, Scopus, and RSCI (2010–2026) using keywords: lurasidone, 
pharmacogenomics, CYP3A4, HTR1A, microRNA, therapeutic drug monitoring. Of 187 initially identified publications, 
83 sources were selected after screening.

Results. The rs6295 polymorphism of the HTR1A gene is associated with lurasidone efficacy in European schizophrenia 
patients. CYP3A4 is the main metabolizing enzyme: CYP3A4*1G (rs2242480) significantly affects clearance (CL/F: C/C — 
330 L/h, T/T — 441 L/h); CYP3A4*15 requires dose adjustment up to 240 mg/day in carriers. In hepatic impairment, dose 
reduction to 20–40 mg/day is recommended. Transcriptomic studies identified 1907 differentially expressed genes, includ-
ing modulation of PER1 and BMAL1, as well as neurotransmitter imbalance. MicroRNAs (miR-181b, miR-21, miR-122) are 
promising biomarkers for response prediction and CYP activity monitoring. Lurasidone monotherapy efficacy in bipolar II 
depression does not exceed 41.3 %.

Conclusion. The most clinically relevant markers are CYP3A4 (rs2242480, CYP3A4*15) and HTR1A (rs6295) polymor-
phisms, as well as microRNAs. Prospective studies are required to validate multi-omics panels in clinical practice.

Keywords: lurasidone; antipsychotics; pharmacogenomics; CYP3A4; HTR1A; therapeutic drug monitoring; personalized 
medicine; microRNA
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Введение / Introduction
Применение атипичного антипсихотика лурази-

дона из группы бензизотиазолов, приобретает всё 
большее клиническое значение в терапии основных 
психических расстройств, включая шизофрению 
и  биполярное расстройство [1–3]. Хотя механизм 
действия луразидона до конца не изучен, считается, 
что он воздействует как на дофаминовые, так и на 
серотониновые рецепторы [4]. Луразидон действу-
ет как полный антагонист D2‑рецепторов дофамина 
и 5‑HT2A и 5‑HT7 серотониновых рецепторов [5, 6]. 
Особого внимания заслуживает то, что луразидон 
обладает относительно высоким сродством к  ре-
цептору HTR1A, частичным агонистом которого 
он является (Ki = 6,75 нМ), что предположительно 
лежит в  основе его анксиолитического и  антиде-
прессивного действия [6]. Кроме того, луразидон 
характеризуется низким сродством к  мускарино-
вым M1-, гистаминовым H1‑рецепторам и α-1 и α-2A 

адренергическим рецепторам [6, 7]. Такой рецеп-
торный профиль, как правило, минимизирует риск 
ортостатической гипотензии, седативного эффекта, 
увеличения массы тела и когнитивных нарушений, 
которые нередко встречаются при применении дру-
гих антипсихотиков [6, 7]. По сравнению с другими 
атипичными антипсихотиками, луразидон обладает 
наибольшей аффинностью связывания с  рецепто-
ром серотонина 5‑HT7. Кроме того, антагонизм ре-
цептора 5‑HT7 обуславливает антидепрессантные 
свойства луразидона [8]. Блокирование D2‑рецепто-
ров дофамина и 2A-рецепторов серотонина обеспе-
чивает ему относительно благоприятный профиль 
переносимости и  менее выраженное негативное 
влияние на когнитивные функции по сравнению 
с  другими антипсихотиками [9–11]. Предполага-
ется, что его клиническая активность обусловлена 
не одним, а совокупностью механизмов, связанных 
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с комплексным влиянием на серотонинергические, 
дофаминергические и  другие нейромедиаторные 
системы [12]. Согласно ряду исследований, приём 
луразидона реже сопровождается метаболически-
ми осложнениями по сравнению с  рисперидоном, 
кветиапином и оланзапином. Речь идёт о более низ-
кой вероятности развития нарушений липидного 
и углеводного обмена, включая гиперхолестерине-
мию, гиперлипидемию, гипергликемию и меньшую 
склонность к набору массы тела [2, 7, 13–16]. Лура-
зидон наиболее значим для групп пациентов, у ко-
торых приоритетом является минимизация неже-
лательных эффектов, в  частности метаболических 
нарушений и увеличения массы тела [16].

Однако в некоторых краткосрочных клинических 
работах отмечались случаи значительного повыше-
ния концентрации пролактина у  пациентов, полу-
чавших луразидон. Это наблюдение требует внима-
ния при мониторинге побочных эффектов и выборе 
тактики лечения, особенно у  лиц с  факторами ри-
ска, связанными с гиперпролактинемией [2, 14, 17].

Луразидон является перспективным препара-
том, потенциально применимым в  широком воз-
растном диапазоне и на различных стадиях заболе-
вания. Эти особенности обусловили его всё более 
широкое использование в фармакотерапевтических 
стратегиях, ориентированных на длительное лече-
ние и  профилактику рецидивов психических рас-
стройств [18–20].

Изучение фармакокинетических факторов /  
Study of pharmacokinetic factors

Фармакогенетические данные свидетельствуют, 
что функциональные полиморфные варианты генов 
ферментов CYP P450 и транспортеров существенно 
влияют на терапию, на проникновение лекарствен-
ных средств в ЦНС, имеют существенное значение 
для терапии психических заболеваний. Эти генети-
ческие особенности во многом определяют вариа-
бельность клинического ответа на лечение [21–24].

Изоферменты семейства CYP3A, которые коди-
руются одноименными генами [25], локализованы 
в хромосомной области 7q21.1, входящей в кластер 
генов цитохрома P450 [26]. Данное подсемейство 
относится к  числу наиболее значимых, поскольку 
его представители принимают участие в биотранс-
формации разнообразных ксенобиотиков. При этом 
активность CYP3A отличается высокой измен-
чивостью: межиндивидуальные различия могут 
достигать сотен раз и более [27, 28]. Такая вариа-
бельность, в свою очередь, способна существенно 
влиять на скорость метаболизма и выведения суб-
стратов этих ферментов, включая луразидон.

Основной путь метаболизма луразидона свя-
зывают именно с  ферментом CYP3A4, относя-
щимся к  системе цитохрома P450, несмотря на 

принадлежность CYP3A4 и CYP3A5 к одному се-
мейству CYP3A [29].

Установлено, что при сочетанном применении 
луразидона с умеренными ингибиторами CYP3A4 
рекомендуется снижать его дозу вдвое, начиная 
с 20 мг (не превышая 80 мг в сутки). Аналогичный 
принцип применяется и  при использовании уме-
ренных индукторов CYP3A4: при необходимости 
дозировку луразидона можно увеличивать в  соот-
ветствии с клинической ситуацией [2, 14].

В терапии шизофрении стартовая доза чаще все-
го составляет около 40 мг в сутки с возможным на-
растанием до 160 мг в сутки в зависимости от тяже-
сти клинической картины, реакции пациента и пе-
реносимости [1, 30]. При биполярной депрессии 
диапазон доз обычно лежит в  пределах 20–120 мг 
в  сутки; при этом клиническое использование 
у  подростков и  детей также постепенно расширя-
ется [31, 32]. Вместе с  тем луразидон характери-
зуется выраженной межиндивидуальной фармако-
кинетической (ФК) вариабельностью биодоступ-
ности и концентрации в организме, которая может 
служить важным фактором при прогнозировании 
клинической эффективности и  риска развития не-
желательных реакций [1, 33]. Основными причи-
нами такой межиндивидуальной ФК-изменчивости 
являются особенности питания, функциональное 
состояние печени и  генетические полиморфизмы 
ферментов системы цитохрома P450, главным об-
разом CYP3A4, играющим центральную роль в ме-
таболизме препарата [1, 34, 35]. Таким образом, ко-
личественная оценка влияния генотипа и функции 
печени необходима для прогнозирования экспози-
ции и безопасности терапии.

Авторы исследования системно проанализиро-
вали сочетанное влияние генетических факторов 
и  печёночной дисфункции на фармакокинетику 
луразидона и  предложили подход к  индивидуали-
зации дозирования, ориентированный на обеспече-
ние оптимальной эффективности и  минимизацию 
рисков для пациента [16].

Предложенная физиологически обоснованная 
фармакокинетическая модель обеспечивает количе-
ственную платформу для адаптации дозы с учётом 
генотипа CYP3A4 и  степени нарушения функции 
печени. Этот инструмент позволяет более точно 
адаптировать терапевтическую стратегию под про-
филь пациента, что имеет особую значимость для 
уязвимых групп [16].

В рамках работы были проанализированы 24 по-
лиморфных варианта гена CYP3A4, включая *15, 
*19, *29 и другие и показаны различия в активности 
этого фермента по сравнению с  носителями алле-
ля дикого типа. Однако только аллель CYP3A4*15 
встречался с  клинически релевантной частотой 
(приблизительно 3  % в  популяции); большинство 
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иных вариантов имели чрезвычайно низкую распро-
странённость (<0,01 %) они, как правило, рассма-
триваются преимущественно в  исследовательских 
целях [27, 36]. Исходя из практической значимо-
сти и потенциального клинического влияния, в мо-
дель был включен именно аллель CYP3A4*15 [16].

Для валидации модели исследователями были 
сопоставлены прогнозы моделирования с  резуль-
татами независимых клинических исследований. 
Были выполнены симуляции при одноразовом 
и повторном приёме, учтены генотипы (дикий тип 
CYP3A4*1 против CYP3A4*15) и степени печёноч-
ной недостаточности по шкале Child-Pugh (CPA, 
CPB, CPC). Для оценки необходимости коррекции 
дозы, прогнозируемую экспозицию сопоставляли 
с референтной популяцией (гомозиготный генотип 
по аллелю дикого типа, нормальной функцией пе-
чени и дозой 80 мг/сут). Моделирование продемон-
стрировало рост экспозиции при ухудшении функ-
ции печени и  снижение экспозиции у  носителей 
аллеля CYP3A4*15, что вероятно объясняется из-
менением скорости метаболизма. На основании по-
лученных результатов для пациентов с  гомозигот-
ным генотипом по аллелю дикого типа CYP3A4*1 
и нарушенной функцией печени были предложены 
пониженные дозы (примерно 20–40 мг/сут), тогда 
как для носителей аллеля CYP3A4*15 при сохра-
нённой печёночной функции моделирование пока-
зало необходимость более высоких доз — вплоть 
до 240 мг/сут. Коррекция режима дозирования 
позволила сохранить устойчивый терапевтиче-
ский эффект во всех анализируемых группах [16].

Увеличение концентрации луразидона в  плаз-
ме крови по мере нарастания тяжести печеночной 
недостаточности, по‑видимому, было обусловлено 
снижением экспрессии CYP3A4 в печени и умень-
шением интенсивности метаболизма на фоне осла-
бления печеночного кровотока [37, 38]. При соче-
тании генотипа CYP3A4*15 с печёночной дисфунк-
цией наблюдалось формирование противоположно 
направленных влияний, и эта сложная взаимосвязь 
была подтверждена в  ходе моделирования. Так, 
в группе CYP3A4*15 + CPC, несмотря на замедле-
ние метаболических процессов, связанное с  забо-
леванием печени, суммарная экспозиция препарата 
оказалась сопоставимой с  контрольной или даже 
несколько ниже её уровня [16]. Это вероятно мо-
жет объясняться повышенной функциональной ак-
тивностью CYP3A4, что указывает на нелинейный 
характер ответа. Следовательно, влияние сочетания 
сложных ковариат на фармакокинетику не может 
быть сведено к простому взаимодействию.

Основное внимание в  исследовании Jeong et 
al. было сосредоточено на печеночном метаболиз-
ме, опосредованном CYP3A4, и  его роли в  фар-
макокинетике луразидона, поскольку ранее было 

показано, что вклад почечной экскреции составля-
ет менее 9 %, а  в  клиническом отношении такой 
уровень рассматривается как минимально значи-
мый [1, 16, 35].

Разработанная физиологически обоснованная 
фармакокинетическая модель позволила количе-
ственно описать совместное влияние генетических 
полиморфизмов гена CYP3A4 и  степени выражен-
ности заболевания печени. Это подчеркивает её 
потенциал как прикладного инструмента для пер-
сонализации дозирования лекарственных средств 
в различных клинических группах [39, 40].

Отдельные исследования показали, что ОНП 
генов ABCB1 и ABCC1 связаны со  значимым уве-
личением массы тела после терапии клозапином, 
причём этот эффект особенно выражен у мужчин. 
Кроме того, имеются данные об ассоциации поли-
морфного варианта rs10808071 гена ABCB1 с  уд-
линением интервала QT на фоне терапии антипси-
хотиками [23]. Наблюдалась и  тенденция к  связи 
между данным полиморфизмом гена ABCB1 и раз-
витием клозапин-индуцированного агранулоцито-
за. Следовательно, генетические варианты генов, 
влияющих на доступность препарата, тесно сопря-
жены как с эффективностью, так и с переносимо-
стью антипсихотиков.

Важно отметить, что ассоциации генетических 
маркеров с  нежелательными эффектами антип-
сихотической терапии, как правило, оказываются 
более выраженными, чем связи с терапевтическим 
ответом. Это придаёт им более высокую практиче-
скую значимость как потенциальным предикторам 
побочных реакций. Кроме того, ряд клинических 
наблюдений подтверждает, что использование фар-
макогенетической информации, включая данные 
по генам системы цитохром CYP P450 и  другим 
звеньям фармакокинетических процессов, может 
способствовать повышению эффективности антип-
сихотической терапии [41].

Терапевтический лекарственный мониторинг 
включён в  рекомендации экспертных руководств 
[42, 43] и  рассматривается сегодня как один из 
ключевых инструментов персонализированной 
медицины. Всё больше данных подтверждает его 
практическую ценность при рутинном применении 
у  пациентов, получающих различные психотроп-
ные препараты, воздействующие на молекулярные 
мишени ЦНС [44, 45].

Индивидуальные различия в  плазменных кон-
центрациях лекарственных средств в значительной 
степени обусловлены генетическими полимор-
физмами генов семейства цитохрома CYP P450, 
которые определяют различную активность соот-
ветствующих ферментов CYP [24, 44]. CYP3A4 яв-
ляется основным ферментом, участвующим в мета-
болизме луразидона. При этом активность CYP3A4 
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может различаться у разных индивидов до 60 раз, 
что может приводить к  неэффективности терапии 
и  развитию непредсказуемых токсических эффек-
тов [45].

Генетические варианты широко рассматривают-
ся как важные детерминанты активности фермен-
тов CYP P450. В исследовании in vitro и на живот-
ных моделях, посвящённом влиянию генетических 
полиморфизмов гена CYP3A4 на метаболизм лура-
зидона, было показано, что каталитическая актив-
ность 8 вариантов (CYP3A*15, *19, *23, *24, *29, 
*32 и *33) была значительно выше, чем у CYP3A4*1 
(в качестве контроля), а значения константы Михаэ-
лиса (Km) для луразидона были существенно ниже, 
чем у  фермента дикого типа. Кроме того, актив-
ность CYP3A4*12 оказалась значительно ниже, чем 
у CYP3A4*1 [46].

У  китайцев наиболее распространённым явля-
ется аллель rs2242480*A полиморфного варианта 
CYP3A4*1G (g. 20230G>A, rs2242480), располо-
женного в  10 интроне гена CYP3A4. Его частота 
составляет 0,240 [47]. Ряд исследований показал, 
что аллель rs2242480*A ассоциирован со значимым 
снижением плазменной концентрации карбамазе-
пина у пациентов с эпилепсией [48–50].

Некоторые исследования показывают, что фар-
макокинетика луразидона в  значительной сте-
пени определяется массой тела и  генотипом по 
полиморфному варианту rs2242480 гена CYP3A4 
у пациентов с биполярной депрессией [51]. Было 
показано выраженное влияние генотипа на кажу-
щийся общий клиренс — параметр, отражающий 
способность организма элиминировать вещество 
из организма и выражающийся в единицах объёма 
(CL/F): у носителей генотипа rs2242480*C/C CL/F 
составил 330 л/ч; у  носителей rs2242480*T/C  — 
385 л/ч, что на 16,6  % выше, чем у  носителей 
rs2242480*C/C; у  носителей rs2242480*T/T  — 
441 л/ч, что на 33,6  % выше, чем у  носителей 
rs2242480*C/C [51].

Аналогичные закономерности отмечались 
и  в  других популяционных исследованиях. На-
пример, у  китайских пациентов с  ишемической 
болезнью сердца, носителей нормального аллеля 
(CYP3A4*1) показатель CL/F был на 13,5 л/ч ниже, 
чем у носителей аллеля CYP3A4*1G, что согласует-
ся с результатами Dai [51, 52].

Однако в литературе встречаются и противопо-
ложные данные. В  работе Ma et al., проведённой 
в  Китае при терапии карбамазепином у  больных 
эпилепсией, оказалось, что носители гомозиготно-
го генотипа rs2242480*T/T по мутантному аллелю 
имели более низкий показатель CL/F по сравнению 
как с  гомозиготным генотипом по аллелю дикого 
типа rs2242480*C/C, так и с гетерозиготами по ге-
нотипу rs2242480*T/C [49].

Ещё одно исследование, выполненное Williams 
et al., не выявило статистически значимой связи 
между полиморфизмом rs2242480 гена CYP3A4 
и показателем CL/F при приёме фентанила у детей 
[53]. Такие противоречивые результаты, по‑види-
мому, обусловлены межпопуляционными генетиче-
скими различиями и  спецификой фармакологиче-
ских механизмов различных препаратов.

Полученные данные указывает на важную роль 
генетики в  формировании фармакокинетики, но 
также подчёркивает необходимость учитывать по-
пуляционные особенности и конкретный механизм 
действия лекарственного средства при интерпрета-
ции результатов.

Эффективность монотерапии луразидоном у па-
циентов с  биполярной депрессией II типа была 
проанализирована в  одном из исследований [54]. 
Ответ на четырёхнедельную терапию был выяв-
лен у 33 пациентов, что составило 41,3 % выборки  
(33 из 80). При этом средняя суточная доза препара-
та достигала 44,85±1,903 мг, а средняя концентрация 
луразидона в сыворотке крови — 6,25±0,892 нг/мл 
[54]. Однако, статистически значимой положитель-
ной корреляции между уровнем препарата в крови 
и  выраженностью клинического эффекта данной 
исследовательской группой не обнаружено [54]. 
Данные ряда исследований свидетельствуют о том, 
что на монотерапию луразидоном отвечает 41,3 % 
больных с биполярной депрессией. Таким образом, 
имеющиеся сведения позволяют предположить, что 
данная стратегия обладает ограниченной клиниче-
ской эффективностью при депрессивных эпизодах 
в  структуре биполярного расстройства. В  связи 
с этим поиск подходов, обеспечивающих достиже-
ния оптимального клинического ответа, остаётся 
актуальной задачей и  требует дальнейшего изуче-
ния [51, 55].

Фармакогенетические исследования. 
Изучение фармакодинамических 
факторов / Pharmacogenetic studies.  
Study of pharmacodynamic factors

Число фармакогенетических работ, посвящён-
ных оценке эффективности и безопасности лурази-
дона, по‑прежнему невелико [56–58].

Ген рецептора HTR1A относится к числу широко 
изучаемых генов-кандидатов, включенных в  фар-
макогенетические исследования антипсихотиков 
[56–58]. Было показано, что генотип rs6295*C/C 
гена HTR1A связан с  более высокой эффективно-
стью луразидона у  европеоидов, страдающих ши-
зофренией [57], однако, работ, посвящённых его 
влиянию на эффективность лечения в остром пери-
оде заболевания, пока недостаточно.

Дополнительные данные были получены в  не-
давнем метаанализе, в  котором изучалась связь 
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между полиморфизмами гена HTR1A и ответом на 
лечение луразидоном. Результаты подтвердили, 
что ОНП rs6295 может рассматриваться в качестве 
этноспецифического предиктора эффективности 
терапии у  европеоидов с шизофренией, у пациен-
тов африканского происхождения подобная зако-
номерность не была воспроизведена [57]. Остаётся 
неясным, существует ли аналогичная связь у азиат-
ских пациентов с биполярным расстройством, что 
подчёркивает необходимость дальнейших исследо-
ваний для повышения точности терапии этого рас-
стройства.

Было проведено первое полногеномное ассоци-
ативное исследование (GWAS) раннего ответа на 
луразидон у пациентов с шизофренией европейско-
го происхождения в ходе которого наблюдались ге-
нетические сигналы, представляющие потенциаль-
ную взаимосвязь с  ранним ответом на луразидон 
с уровнем значимости p <10−5 [58], порогом, часто 
используемым для обнаружения предварительных 
ассоциаций, представляющих интерес для ответа 
на антипсихотические препараты [59]. Было выяв-
лено, что предполагаемые биологические маркеры 
раннего ответа на луразидон могут быть связаны 
с  такими процессами, как инициирование нейро-
нальной дифференцировки и  нейрогенеза, внеси-
наптическая передача сигналов через рецепторы 
GABAA, модуляция активности нейромедиаторов 
и кальмодулина. Анализ сигнальных путей допол-
нительно подтвердил возможное участие нейро-
нальной дифференцировки и нейрогенеза в антип-
сихотическом действии на самой ранней стадии 
ответа. Анализ обогащения тканей показал, что 
передняя поясная кора может быть релевантной 
областью головного мозга для раннего антипсихо-
тического действия луразидона. Это исследование 
дополняет исследование о  потенциальных генети-
ческих биомаркерах, которые могут быть связаны 
с ответом на лечение через шесть недель у пациен-
тов европейского происхождения с острым психо-
зом и шизофренией [60].

Транскриптомные исследования / 
Transcriptomic studies

Исследования омиксных маркеров, для прогно-
зирования ответа на антипсихотическую терапию 
развиваются по нескольким направлениям. В  по-
следние годы особенно заметен рост работ в  об-
ластях транскриптомики и  протеомики, которые 
могут выявлять перспективные биомаркеры и про-
ливать свет на молекулярные механизмы действия 
лекарств [44, 61, 62].

При этом количество транскриптомных ис-
следований у  пациентов, принимающих антип-
сихотические препараты, остаётся относитель-
но небольшим, несмотря на обширные данные, 

полученные в экспериментах in vitro и in vivo. Хотя 
транскриптомные исследования клеток перифери-
ческой крови не позволяют с высокой точностью 
отражать экспрессию в головном мозге, в ходе од-
ного перспективного исследования было показано, 
что базальная экспрессия четырёх генов (HMOX1, 
SLC9A3, SLC22A16 и LOC284581) может исполь-
зоваться для прогнозирования ответа на нейро-
лептики [61]. Кроме того, у  пациентов, отвечаю-
щих на терапию антипсихотиками, наблюдалось 
подавление экспрессии гена ADAMTS, напрямую 
связанного с дофаминергическим сигнальным пу-
тём [62].

Многие психотропные препараты способны мо-
дулировать уровень транскрипции и, следователь-
но, синтез белков, что приводит к  изменению их 
функциональной активности. В этом контексте эпи-
генетические исследования дают важные сведения 
о путях, лежащих в основе ответа на фармакотера-
пию. Например, клозапин ассоциируется с  усиле-
нием метилирования гистона H3K4 в промоторной 
области гена GAD64, что способствует повышению 
ГАМКергической передачи [63]. В исследовании на 
моделях крыс было выявлено, что оланзапин вы-
зывал изменения профиля метилирования ряда ге-
нов дофаминергической системы, включая DRD1, 
DRD2, DRD5, COMT; большинство из этих измене-
ний представляли собой усиление метилирования 
в  промоторных участках, что может подавлять их 
транскрипцию [64].

Наконец, разные антипсихотики демонстриру-
ют неодинаковое влияние на метилирование ДНК. 
В  одном эксперименте было отмечено, что клоза-
пин и  сульпирид индуцировали деметилирование 
промоторных областей генов рилина RELN и гена, 
кодирующего глутаматдекарбоксилазу 67 GAD67 
в кортикальных и стриатных зонах головного мозга 
у мышей, тогда как галоперидол и оланзапин такой 
эффект не вызывали. В  совокупности эти данные 
дают основания считать, что эпигенетические ме-
ханизмы, включая модификации ДНК и  гистонов, 
играют значимую роль в действии антипсихотиче-
ских препаратов.

Исследования на моделях грызунов, в частно-
сти на крысах, подвергнутых хроническому лёгко-
му стрессу (ХЛС), показали, что луразидон может 
выступать как модулятор множественных рецеп-
торов и существенно влияет на экспрессию генов, 
ассоциированных с  циркадным ритмом, включая 
PER1 и BMAL1 [66, 67]. Экспозиция к хроническо-
му стрессу вызывает поведенческие проявления, 
сходные с  депрессивными, сопровождающие-
ся снижением уровней белков BMAL1 и CLOCK 
в префронтальной коре, а также снижение уровня 
экспрессии ряда генов циркадного цикла — PER1, 
PER2, CRY1, CRY2 и  других. Эти наблюдения 
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согласуются с результатами Li et al., которые ука-
зывают на повышение PER1A и  дезорганизацию 
циркадных путей у Danio rerio [68]. Наконец, кли-
нические данные демонстрируют, что полимор-
физмы в гене FKBP5 могут служить предикторами 
раннего ответа на антипсихотическую терапию, 
что имеет значение для персонализированного 
подхода к терапии [70, 73].

В  настоящее время для персонализации тера-
пии шизофрении изучаются микроРНК, способ-
ные регулировать экспрессию большого числа 
генов в организме [71, 72]. Так, в одном из иссле-
дований было показано влияние miR-27a на экс-
прессию генов ABCB1 и CYP3A4 при приёме ан-
типсихотиков [72].

Ряд исследований показывает, что уровень экс-
прессии микроРНК может служить предиктором 
эффективности и  безопасности антипсихотиче-
ской терапии [73, 74]. В частности, одно исследо-
вание продемонстрировало, что ингибирование  
микроРНК miR-31, miR-337-5p и  miR-1198, кото-
рые, в свою очередь, регулируют экспрессию генов 
HTR2A и  HTR1A, ассоциированных с  метаболи-
ческими побочными эффектами при приёме ан-
типсихотиков, приводило к  снижению массы тела 
у  грызунов на фоне антипсихотической терапии 
[75]. Доклинические данные свидетельствуют о вы-
раженной взаимосвязи между снижением уровня 
экспрессии ряда микроРНК и  антипсихотической 
терапией, что позволяет предположить участие ста-
билизации дисрегуляции микроРНК в  механизме 
действия антипсихотиков [72,73].

По данным группы исследователей, повышение 
плазменного уровня ряда микроРНК сопровожда-
ется снижением экспрессии определенных рецеп-
торов в ЦНС и, как следствие, нарушением меха-
низма действия антипсихотиков [76]. Было пока-
зано, что концентрация микроРНК изменяется при 
приёме антипсихотиков [74]. Установлена ассоциа-
ция между степенью редукции психотической сим-
птоматики у  больных шизофренией и  снижением 
уровня микроРНК miR-181b после курса антипси-
хотической терапии [77]. Аналогичные ассоциации 
для микроРНК miR-21 были выявлены и в другом 
исследовании, в ходе которого также удалось уста-
новить значимые различия плазменных уровней 
ряда специфических микроРНК у больных шизоф-
ренией и  у  здорового контроля [78]. Ещё одним 
важным аспектом изучения микроРНК является 
их связь с  экспрессией генов некоторых фарма-
кокинетических факторов. В  частности, антипси-
хотик клозапин метаболизируется изоферментом 
CYP1A2, активность которого в  меньшей степе-
ни зависит от генетических полиморфизмов [79]. 

В  этой связи взаимосвязь уровня специфических  
микроРНК с активностью CYP1A2 может рассма-
триваться как независимый маркер его активности 
в организме. В доклинических и клинических ис-
следованиях такая связь была продемонстрирована 
для микроРНК miR-122 [80]. Повышение плазмен-
ного уровня miR-122 коррелировало со снижением 
активности CYP1A2 и CYP3A4 [81]. Кроме того, 
с уровнем экспрессии изофермента CYP3A4 связа-
на и микроРНК miR-142 [82].

Сообщается, что длительное применение азе-
напина, илоперидона или луразидона оказывает 
влияние на экспрессию транскрипционных факто-
ров, регулирующих ферменты CYP, участвующие 
в  метаболизме лекарственных средств [82]. Изме-
нения экспрессии AhR, CAR и PXR в целом согла-
суются с  изменениями экспрессии и  активности 
соответствующих ферментов CYP, выявленными 
в предыдущих исследованиях Danek et al. [83–85]. 
Поскольку указанные транскрипционные факторы 
также вовлечены в регуляцию экспрессии фермен-
тов II фазы метаболизма лекарственных препаратов 
и транспортных белков, их изменения могут отра-
жаться как на метаболизме эндогенных субстратов, 
так и на фармакокинетике одновременно принима-
емых препаратов [86].

Заключение / Conclusion
Фармакогенетика луразидона находится на эта-

пе накопления данных и поэтому говорить о пол-
номасштабном внедрении генотипирования пе-
ред назначением преждевременно. Тем не менее 
совокупность полученных знаний указывает на 
возможность создания практической основы для 
внедрения прецизионного, то есть персонализи-
рованного, подхода к  дозированию луразидона. 
Уже сегодня в  клинической практике можно учи-
тывать исходный клинический профиль пациен-
та — возраст, массу тела, динамику ответ на тера-
пию и переносимость препарата; функцию печени, 
сопутствующую терапию, способную изменять 
активность фермента CYP3A4, а при наличии воз-
можности дополнительную информацию может 
дать терапевтический лекарственный мониторинг. 
Наибольшее значение на сегодняшний день имеет 
изучение путей, связанных с метаболизмом препа-
рата, прежде всего CYP3A4, а также транспортных 
и  рецепторных систем, которые могут влиять на 
проникновение луразидона в ЦНС, его эффектив-
ность и переносимость. Наиболее перспективными 
направлениями будущих исследований остаются 
мультиомиксные подходы, интегрирующие данные 
геномики, транскриптомики, метаболомики и кли-
нических фенотипов.
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