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Резюме. Введение. Применение бензодиазепиновых транквилизаторов является общепринятым подходом к лечению синдрома 
отмены алкоголя (COA). Феназепам – основной бензодиазепин, применяемый для лечения СОА в России. Феназепам метаболи-
зируется изоферментами цитохрома CYP3A4 и CYP3A5. Ассоциация полиморфизмов CYP3A4 с параметрами безопасности приёма 
феназепама у пациентов с СОА ранее не исследовалась. Материалы и методы. В исследование были включены 102 пациента 
мужского пола с диагнозом неосложнённого синдрома отмены алкоголя – СОА (F10.30 по МКБ-10). Динамическое наблюдение 
продолжалось 5 суток, в течение которых пациенты принимали феназепам. От каждого пациента было получено 5 мл венозной 
крови для определения носительства полиморфного варианта CYP3A4*22 (rs35599367). Для фенотипирования активности CYP3A4 
измерялось отношение уровня 6-бета-гидроксикортизола к кортизолу в 10 мл утренней мочи, полученной от каждого пациента 
на 1-е и на 6-е сутки. Безопасность терапии оценивалась посредством шкалы UKU Side-Effects Rating Scale. Статистическая обра-
ботка осуществлялась в программе SPSS Statistics 21.0. Результаты. Группы участников были сопоставимы по демографическим, 
клиническим и анамнестическим параметрам. Анализ общего балла шкалы UKU и баллов подшкал психических нарушений и нару-
шений вегетативной системы, а также частоты и выраженности нежелательных побочных реакций не выявил значимых различий 
между носителями полиморфного и «дикого» вариантов CYP3A4*22. При оценке значений отношения 6-бета-гидроксикортизола к 
кортизолу в моче в динамике у носителей полиморфной аллели CYP3A4*22 наблюдалось увеличение активности CYP3A4 на уровне 
тенденции к достоверности (p = 0,051). Роль приёма индукторов изофермента CYP3A4 на данный факт была исключена. Заключение. 
В данном исследовании не была установлена ассоциация полиморфизма CYP3A4*22 с параметрами безопасности феназепама 
у пациентов с СОА. Динамика активности CYP3A4 между носителями полиморфного варианта CYP3A4*22 и носителями «дикого» 
генотипа не достигала статистической значимости..
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Abstract. Introduction. Benzodiazepine tranquilizers usage is the generally accepted approach to the alcohol withdrawal syndrome 
(AWS) treatment. The most common benzodiazepine for AWS therapy in Russia is phenazepam. This drug is metabolized by CYP3A4 and 
CYP3A5 enzymes. The correlation between CYP3A4 polymorphisms and phenazepam’s safety has not been previously investigated. 
Matherials and methods. 102 male patients with non-complicated AWS (F 10.3 by ICD-10) were involved into the study. For the 5 days of 
dynamic observation each participant of the study was prescribed phenazepam. To detect the CYP3A4*22 (rs35599367) polymorphism 5 
ml of venous blood from each patient was collected. On the first and the sixth days of the study 10 ml of urine was obtained from each 
participant. The measurement of 6-beta-hydroxycortisol/cortisol ratio in the urine samples was used to define CYP3A4 activity. To evaluate 
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Введение

Бензодиазепиновые транквилизаторы по механиз-
му действия являются агонистами ГАМК-рецепторов 
[1]. Выраженность эффектов бензодиазепиновых 
транквилизаторов определяется взаимодействием с 
определёнными субъединицами данных рецепторов: 
альфа-1 субъединица – седативный эффект, альфа-2 
субъединица – анксиолитический и в значитель-
ной степени противосудорожный эффекты, альфа-3 
субъединица – противосудорожный эффект [2–4]. 
Применение бензодиазепиновых транквилизато-
ров является общепринятым подходом к лечению 
синдрома отмены алкоголя (СОА) [5–7]. Основным 
бензодиазепином, применяемым для лечения СОА в 
России, является отечественный препарат феназепам 
(бромдигидрохлорфенилбензодиазепин) [8, 9]. Бен-
зодиазепины являются относительно безопасными 
лекарственными средствами (ЛС), однако им присущ 
ряд неблагоприятных побочных реакций (НПР), в 
частности развитие синдрома отмены, лекарственной 
зависимости, чрезмерной седации, гипотензии и па-
дений (в особенности у пожилых), угнетение дыхания 
у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
лёгких [5, 10]. Точный подбор индивидуальной дозы 
позволяет предотвратить развитие НПР при терапии 
бензодиазепинами. На сегодняшний день наиболее 
перспективным методом персонализации фарма-
котерапии является фармакогенетический подход, 
который предполагает подбор препарата и его дозы в 
зависимости от определяющих его фармакокинетику 
и фармакодинамику генетических факторов.

Согласно данным литературы, подтверждённым 
нашими собственными исследованиями, феназепам ме-
таболизируется изоферментами цитохрома P-450 семей-
ства CYP3A [11, 12]. Данные изоферменты представлены 
в гепатоцитах человека в виде CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 
и CYP3A43 [13], из них в метаболизме бензодиазепино-
вых транквилизаторов задействованы только CYP3A4 и 
CYP3A5 [14]. Гены, кодирующие данные изоферменты, 
расположены на соседних локусах 7 хромосомы [15]. 
Ввиду структурной схожести молекул CYP3A4 и CYP3A5 
до 85 % их субстратов являются общими [16]. CYP3A5 

считается высокополиморфным – описано до 25 его 
аллельных вариантов; функциональной аллелью счита-
ется CYP3A5*1 [16]. У европеоидов очень распространён 
(до 80–90 %) полиморфный вариант гена CYP3A5*3 
(rs776746), характеризующийся сниженной экспрессией 
фермента [16]. Однако наличие хотя бы одной аллели 
CYP3A5*1 приводит к выраженной экспрессии CYP3A5 
в печени [15]. Ген CYP3A4 низкополиморфен, поэтому 
активность CYP3A4 определяется преимущественно 
экзогенными факторами [16, 17]. Исходя из этих дан-
ных, влияние CYP3A4 на метаболизм ЛС целесообразно 
изучать при помощи фенотипирования изофермента: 
генотипирование в меньшей степени указывает на 
скорость метаболизма [17].

Взаимосвязь параметров фармакокинетики и фар-
макодинамики бензодиазепиновых транквилизаторов 
с полиморфизмами генов CYP3A4 и CYP3A5 изучалась 
лишь в незначительном количестве работ. Наиболее 
часто они были посвящены исследованию фарма-
кокинетики специфичного субстрата изофермента 
CYP3A4 мидазолама с целью установления влияния 
генотипа на активность изофермента [18–21]. При 
этом авторами работ не рассматривались клинические 
эффекты мидазолама в зависимости от генотипов 
СYP3A4 и CYP3A5. Феназепам не зарегистрирован за 
пределами Российской Федерации и потому не изучал-
ся в зарубежных клинических фармакогенетических 
исследованиях. Необходимо проведение собственных 
фармакогенетических исследований для успешного 
применения феназепама в клинической практике. 
Ранее нами были изучены ассоциации носительства 
CYP3A5*3 с НПР при приёме феназепама [22]. Однако 
требуется провести анализ для другого биомаркера – 
полиморфизма гена CYP3A4*22, ассоциированного со 
снижением активности изофермента. Целью данной 
работы является выявление взаимосвязей между носи-
тельством полиморфизма CYP3A4*22 и параметрами 
безопасности приёма феназепама у пациентов с СОА.

Материалы и методы

Исследование проводилось в условиях нарко-
логического стационара на базе Московский НПЦ 

the safety of therapy UKU Side-Effects Rating Scale was applied. Statistical analysis was performed with SPSS Statistics 21.0. Results. 
Participants in two groups were comparable in demographic, clinical and anamnestic parameters. Overall UKU rate, rates of Psychiatric 
and Autonomous nervous system UKU subscales and frequency and severity of side effects did not differ significantly between carriers 
of polymorphic and wild-type CYP3A4*22 variants. In CYP3A4*22 carriers was observed trend towards significance in increase of CYP3A4 
activity (p = 0.051). However there were no statistically significant differences in CYP3A4 inducers prescription between CC-homozygous 
and T allele carriers. Conclusion. In this study the association between the CYP3A4* polymorphism and phenazepam’s safety in patients 
with AWS was not detected. The differences of CYP3A4 activity in CC carriers and T allele carriers did not achieve statistical significance.
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наркологии с 13.10.2016 г. по 31.01.2017 г. Одобрено 
решением локального этического комитета ФГБОУ 
ДПО РМАПО Минздрава России от 13.09.2016 г. Было 
включено 102 пациента мужского пола с диагнозом 
неосложнённого синдрома отмены алкоголя – СОА 
(F10.30 по МКБ-10), все пациенты страдали синдро-
мом алкогольной зависимости (F10.2 по МКБ-10). 
Включение в исследование происходило в первые  
24 ч после госпитализации. От каждого пациента было 
получено добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критерии включения:
1) возраст от 18 до 55 лет;
2) отсутствие осложнений СОА на момент го-

спитализации;
3) отсутствие коморбидного психического рас-

стройства;
4) отсутствие противопоказаний для приёма 

бензодиазепиновых транквилизаторов;
5) отрицательный экспресс-тест на наркотики 

при госпитализации;
6) согласие пациента на участие в исследовании.
Критерии невключения:
1) несоответствие любому из критериев вклю-

чения;
2) наличие хронического соматического заболе-

вания в стадии декомпенсации, требующего лечения 
в отделении интенсивной терапии.

Критерии исключения:
1) развитие тяжёлых осложнений синдрома от-

мены алкоголя: делирий, судорожные припадки;
2) выявление непереносимости бензодиазепи-

новых транквилизаторов;
3) отказ больного от продолжения участия в 

исследовании.
Динамическое наблюдение за участниками иссле-

дования продолжалось 5 суток, согласно общепри-
нятым клиническим рекомендациям и стандартам 
оказания медицинской помощи по купированию СОА. 
В этот период пациенты получали детоксикационную и 
медикаментозную терапию, в состав которой обязатель-
но входил транквилизатор из группы бензодиазепинов. 
В 100 % случаев применялся бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин, или Феназепам («Фензитат», таблетки 
по 1 мг, производитель: ОАО «Татхимфармпрепараты», 
г. Казань, Россия). Помимо бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепина, в ограниченном количестве случаев 
(n = 48) пациенты принимали Карбамазепин («Кар-
бамазепин», таблетки по 200 мг, производитель: ЗАО 
«АЛСИ Фарма», г. Москва, Россия) и/или Паглюферал 
(«Паглюферал 3» (содержит фенобарбитал, папаве-
рин, кальция глюконат, бромизовал, кофеин-бензо-
ат натрия), таблетки по 100 мг, производитель: ЗАО 
«Московская фармацевтическая фабрика», г. Москва, 
Россия). Назначение Карбамазепина во время ку-
пирования синдрома отмены алкоголя проводилось 
на усмотрение лечащего врача, суточная доза всегда 

составляла 300 мг. Паглюферал также назначался по 
усмотрению лечащего врача, в дозе 200 мг на ночь для 
усиления снотворного эффекта бензодиазепинов.

На 6-е сутки оценивалось наличие НПР при по-
мощи шкалы UKU Side-Effects Rating Scale, а также 
проводился отбор 5 мл венозной крови. Из образцов 
крови была выделена нативная ДНК с использованием 
коммерческих наборов (производитель – ООО «Син-
тол»). Выделенная ДНК была заморожена при –80 °С 
и в дальнейшем использована для генотипирования.

От каждого пациента в 1-е сутки и на 6-е сутки 
было также получено 10 мл утренней мочи для из-
мерения отношения уровня 6-бета-гидроксикорти-
зола к кортизолу. Данный тест применялся с целью 
фенотипирования активности изофермента CYP3A4: 
более высокое значение метаболического отноше-
ния означало более высокую активность цитохрома. 
Измерение уровня кортизола и 6-бета-гидроксикор-
тизола проводилось методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии на приборе Agilent G1978B 
Multimode Source for 6410 Triple Quade LC/MS (Agilent 
Technologies, Inc., USA).

Перечень нежелательных побочных реакций включал 
в себя снижение концентрации внимания, астению/вя-
лость/повышенную утомляемость, сонливость/седацию, 
ухудшение памяти, депрессию, внутреннее напряжение/
беспокойство, увеличение длительности сна, умень-
шение длительности сна, увеличение интенсивности 
сновидений, эмоциональное безразличие, нарушение 
аккомодации, гиперсаливация, сухость во рту, тошноту/
рвоту, диарею, запор, затруднение мочеиспускания, по-
лиурию/полидипсию, ортостатическое головокружение, 
сердцебиение/тахикардию, фоточувствительность, уси-
ление полового влечения, ослабление полового влечения, 
головную боль, выраженность НПР по мнению пациента 
и выраженность НПР по мнению врача.

Генотипирование

Количество и качество экстрагированной ДНК 
тестировалось на пригодность для последующих фер-
ментативных реакций с помощью спектрофотометра 
для микрообъёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Scientific, NY, USA). В каждый раунд экстракции вклю-
чали контроль на контаминацию ДНК Homo sapience. 
Образцы ДНК хранились в элюирующем буфере при 
температуре -80 °C. Определение полиморфного вари-
анта CYP3A4*22 (rs35599367) осуществлялось методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени с 
применением коммерческих наборов реактивов (ООО 
«Синтол»), оборудование: Детектирующий ампли-
фикатор CFX96 TouchTM Real-Time PCR Detection 
System (Bio-Rad, USA). 

Статистическая обработка проводилась в про-
грамме SPSS Statistics 21.0. Применялись методы 
непараметрической статистики для сравнения коли-
чественных переменных между группами – критерий 
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Манна-Уитни. Частотный анализ НПР между группа-
ми пациентов в зависимости от генотипа CYP3A4*22 
проводился при помощи метода Хи-квадрат Пирсона 
(таблицы сопряжённости).

Результаты

Как следует из табл. 1, значимых различий между 
группами гомо- и гетерозигот не наблюдалось при 
сравнении возраста, особенностей течения синдрома 
зависимости от алкоголя, а также средней суточ-
ной дозы феназепама. Из биохимических маркеров 
у гетерозигот наблюдались статистически значимо 
более высокие уровни глюкозы и АСТ, для других 
биохимических показателей значимых различий не 
было обнаружено.

При сравнении гомозигот и гетерозигот по об-
щему баллу шкалы UKU, её подшкалам психических 

нарушений и нарушений вегетативной системы, а 
также частотам отдельных нежелательных побочных 
реакций не было обнаружено статистически значимых 
различий (табл. 2).

При оценке значений метаболического отноше-
ния 6-бета-гидроксикортизола к кортизолу в моче в 
динамике не было выявлено статистически значимых 
различий между носителями полиморфного и «дикого» 
вариантов CYP3A4*22 (табл. 3).

Интересным является факт, что у носителей по-
лиморфной аллели CYP3A4*22 отмечено увеличение 
активности CYP3A4 между 1- и 6-ми сутками. Данные 
различия определены на уровне тенденции к досто-
верности (p = 0,051) (табл. 3). Стоит отметить, что 
при этом не было выявлено статистически значи-
мых различий при сравнении групп по назначаемой 
медикаментозной терапии, включавшей индукторы 
изоферментов семейства CYP3A (табл. 4).

Таблица 1 

Характеристика участников исследования по демографическим, клиническим и анамнестическим количественным параметрам

Переменные
Генотип 

CYP3A4*22
N Среднее Стд. отклонение

Достоверность  
различий p

Возраст CC 95 41,49 8,32

0,916CT+TT 7 41,29 11,71

Итого 102 41,48 8,52

Возраст первой пробы алкоголя CC 95 13,14 7,48

0,858CT+TT 7 16,00 1,15

Итого 102 15,68 2,60

Возраст начала систематического 
злоупотребления

CC 95 23,78 6,03

0,664CT+TT 7 24,86 10,62

Итого 102 23,85 6,38

Возраст формирования СОА CC 95 28,36 6,74

0,735CT+TT 7 28,86 10,48

Итого 102 28,39 6,98

Средняя толерантность CC 95 21,27 7,92

0,935CT+TT 7 27,89 23,45

Итого 102 21,72 9,69

Максимальная толерантность CC 95 29,63 11,01

0,558CT+TT 7 35,91 20,93

Итого 102 30,06 11,89

Средняя длительность запоя CC 95 21,07 22,25

0,745CT+TT 7 23,00 30,89

Итого 102 21,21 22,75

АЛТ CC 95 74,15 63,78

0,216CT+TT 7 99,69 65,55

Итого 102 75,90 63,90

АСТ CC 95 83,87 76,18

0,038CT+TT 7 109,61 41,32

Итого 102 85,64 74,47
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Переменные
Генотип 

CYP3A4*22
N Среднее Стд. отклонение

Достоверность  
различий p

Глюкоза CC 95 4,81 0,71

0,002CT+TT 7 6,06 1,17

Итого 102 4,90 0,81

ГГТП CC 95 208,86 313,78

0,375CT+TT 7 233,61 182,64

Итого 102 210,56 306,03

Холестерин CC 95 5,43 1,23

0,756CT+TT 7 6,01 2,18

Итого 102 5,47 1,31

Суточная доза феназепама CC 95 6,17 2,14

0,474CT+TT 7 5,71 1,38

Итого 102 6,14 2,09

Длительность алкоголизма (лет) CC 95 13,14 7,48

0,858CT+TT 7 12,43 6,90

Итого 102 13,09 7,41

Окончание табл. 1

Таблица 2 

Средний балл шкалы UKU Side Effects Rating Scale и её подшкал

Название подшкалы UKU
Генотипы 

CYP3A4*22
N Среднее

Стандартное 
отклонение

Достоверность 
различий p

Психические нарушения
CC 95 6,54 4,15

0,821
CT+TT 7 6,86 4,18

Нарушения вегетативной нервной 
системы

CC 95 1,56 1,98
0,287

CT+TT 7 2,29 2,63

Другие НПР
CC 95 0,28 0,71

0,903
CT+TT 7 0,29 0,76

Общий балл UKU
CC 95 8,47 5,70

0,816
CT+TT 7 9,29 6,92

Таблица 3

Активность изофермента CYP3A4 согласно отношению 6-бета-гидроксикортизола к кортизолу  
в зависимости от генотипа CYP3A4*22

Переменные Генотип CYP3A4*22 N Среднее Стд. отклонение
Достоверность 

различий p

Отношение 6-бета-
гидроксикортизол/ 
кортизол в 1 сутки

CC 94 3,45 3,30
0,112

CT+TT 7 1,87 1,53

Отношение 6-бета-
гидроксикортизол/ 
кортизол на 6 сутки

CC 94 2,82 3,07
0,173

CT+TT 7 6,56 6,92

Динамика активности 
CYP3A4 согласно 
изменению 
метаболического 
отношения 6-бета-
гидроксикортизол/ 
кортизол

CC 93 –0,63 4,04

0,051CT+TT 7 4,69 7,71
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Обсуждение

Частота встречаемости полиморфного варианта 
CYP3A4*22 является низкой, составляя у европеоидов 
около 5 % [23, 24]. Показано, что носительство данного 
полиморфизма сопряжено со снижением экспрессии 
и активности фермента CYP3A4 в печени [20, 24]. 
Относительно фармакокинетики бензодиазепинов, 
имеются данные о снижении метаболизма мидазолама 
у носителей CYP3A4*22, перенёсших аллотрансплан-
тацию почки [25].

В нашем исследовании не было обнаружено зна-
чимых различий по демографическим переменным 
между сравниваемыми группами, за исключением 
уровня глюкозы и АСТ. 

Оба этих показателя были статистически значимо 
ниже у носителей CC генотипа. Однако данную за-
кономерность невозможно объяснить с точки зрения 
изменения активности CYP3A, поэтому это является 
случайной находкой.

По результатам проведённого нами исследования 
не было получено данных, свидетельствующих о вза-
имосвязи полиморфного варианта гена CYP3A4*22 и 
показателями безопасности применения феназепама 
у пациентов с синдромом отмены алкоголя. Общий 
балл и подшкалы «Психические нарушения» и «На-
рушения вегетативной нервной системы» шкалы 
UKU между двумя группами статистически значимо 
не различались. Сравниваемые группы пациентов не 
отличались также по частоте и выраженности отдель-
ных нежелательных побочных реакций.

У носителей аллели T наблюдалось повышение 
активности CYP3A4 уровне тенденции к достоверно-
сти (p = 0,051). Полученные данные не могут быть 
объяснены одновременным приёмом паглюферала 
и карбамазепина, известными как индукторы изо-
ферментов CYP3A, поскольку анализ назначаемой 
фармакотерапии не показал статистически значимых 
различий между группами в зависимости от генотипа 
CYP3A4*22.

Заключение

В данном исследованиии нами не было обнаружено 
ассоциаций полиморфизма CYP4A4*22 с параметра-
ми безопасности терапии феназепамом у пациентов 
с СОА. Частота и выраженность отдельных НПР не 
отличалась у носителей генотипа СС и носителей Т 
аллели. Различия активности изофермента CYP3A4 
у пациентов сравниваемых групп не достигли ста-
тистической значимости. Наиболее вероятно, что 
генотипирование полиморфного маркера CYP3A4*22 
не является целесообразным для персонализации 
приёма феназепама.
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Таблица 4

Принимаемая фармакотерапия у пациентов с разделением по генотипу CYP3A4*22

Принимаемые одновременно препараты

Генотипы CYP3A4*22

Достоверность  
различий p

CC (n = 95) CT+TT (n = 7)

n % n %

Монотерапия феназепамом 59 62,1 5 71,4

0,368
Феназепам+паглюферал+карбамазепин 3 3,2 1 14,3

Феназепам+паглюферал 23 24,2 1 14,3

Феназепам+карбамазепин 10 10,5 0 0,0
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