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Резюме
Введение. Полиморфные варианты генов CYP3A4 и CYP3A5 на сегодня мало изучены как биомаркеры эффективности 
и безопасности антипсихотиков. Не проведено исследований данных факторов у детей, принимающих антипсихотики для 
коррекции расстройств поведения.
Цель. Выявить ассоциации носительства CYP3A4*22, CYP3A5*3 с эффективностью и безопасностью антипсихотиков у детей 
с расстройствами поведения.
Материалы и методы. В исследование включено 84 ребенка в возрасте 7–12 лет, госпитализированных по поводу рас-
стройств поведения. Все пациенты получали антипсихотик для коррекции поведения. Наблюдение проводилось в течение 
14 сут., оценка эффективности фармакотерапии осуществлялась при помощи шкал CGAS, CGI-S, CGI-I; безопасность оцени-
валась при помощи шкалы UKU SERS. Всем пациентам проведено генотипирование полиморфных вариантов CYP3A4*22 
(rs35599367) и CYP3A5*3 (rs776746).
Результаты. Носители аллели CYP3A5*1 (GA+AA) отличались меньшей выраженностью оппозиционно-вызывающего 
поведения по шкале CGI-S (3 [3; 4] vs. 4 [3; 4] баллов; p = 0,040) на момент включения в исследование. Также CYP3A5*1 
(GA + AA) ассоциировался с меньшим улучшением CGI-I по шкале на 5-е сут. (4 [3; 4] vs. 3 [3; 4] баллов; p = 0,026). Носители 
CYP3A4*22 на 5-е сут. отмечали больший балл подшкалы UKU «Психические нарушения» (1 [0.25; 2] vs. 0 [0; 1], p = 0,026). 
Также у носителей CYP3A4*22 выше были баллы подшкалы UKU «Прочие НР» на 14-е сут. (0 [0; 1] vs 0 [0; 0], p = 0,023). 
У носителей аллели CYP3A5*1 (генотипы GA + AA) балл шкалы SAS на 5-е сут. был достоверно выше по сравнению с носи-
телями CYP3A5*3 GG (0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,019).
Заключение. Выявлено, что носители CYP3A5*1 хуже отвечали на фармакотерапию расстройств поведения через 5 сут. 
Установлены значимые ассоциации носительства CYP3A4*22 с худшей переносимостью фармакотерапии.

Ключевые слова: антипсихотики, CYP3A4, CYP3A5, фармакогенетика, расстройства поведения, безопасность, эффектив-
ность, фармакотерапия
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ВВЕДЕНИЕ

Фармакогенетика – это наука о влиянии генотипа па-
циента на эффективность и безопасность фармакотера-
пии. На сегодня уже существуют рекомендации по подбору 
некоторых антипсихотиков и антидепрессантов на осно-
вании фармакогенетического тестирования [1]. Фармако-
генетическое тестирование позволяет выявлять генетиче-
ские полиморфизмы – изменения участков ДНК, которые 
влияют на функцию и/или экспрессию кодируемого белка.

Антипсихотики – класс препаратов, действие которых 
реализуется путем блокады рецепторов дофамина [2].

Антипсихотики рекомендованы в качестве фармакоте-
рапии расстройств поведения и агрессивности в детском 
возрасте [3]. Наиболее часто с этой целью применяют-
ся рисперидон и арипипразол [4]. Антипсихотики первой 
и второй генерации имеют доказанную эффективность 
у детей с нарушениями поведения [3, 5].

Более 80% детей и подростков испытывают те или 
иные нежелательные реакции (НР) на фоне приема ан-
типсихотиков [6, 7]. Метаанализы M.R. Stafford et al. 2015 г. 
и Y. Bai et al. 2019 г. продемонстрировали, что дети более 
склонны к НР на фоне приема антипсихотиков по сравне-
нию со взрослыми [8, 9].

Существующие проблемы безопасного назначения ан-
типсихотиков у детей и подростков требуют активного из-
учения персонализированного подбора фармакотерапии. 
Фармакогенетика на сегодня является наиболее доступ-
ной и изученной технологией персонализации.

К фармакокинетическим факторам относят транспорт-
ные белки и ферменты метаболизма лекарств. Наиболее 

значимыми в психиатрии являются изоферменты цитохро-
ма P450 CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4/5 и CYP1A2 [1, 10]. Ан-
типсихотики метаболизируются изоферментами CYP2D6, 
CYP3A4/5, CYP1A2 [1].

Недавно в рекомендации по фармакогенетическо-
му тестированию при подборе дозы кветиапина впервые 
внесли ген CYP3A4 [11]. Данный ген кодирует одноимен-
ный изофермент. Ген CYP3A4 является высокополимор-
фным, но эти полиморфизмы редко встречаются в попу-
ляции, поэтому чаще его активность детерминирована 
экзогенными факторами [12].

Наиболее изучен полиморфный вариант CYP3A4*22, 
связанный с нарушением трансляции белка и снижен-
ной экспрессией изофермента CYP3A4 [13]. Носительство 
CYP3A4*22 связано с 12% случаев изменения активности 
изофермента в популяции [13]. Было доказано влияние 
носительства CYP3A4*22 на плазменную концентрацию 
кветиапина [14].

Изофермент CYP3A5 часто составляет не менее 50% се-
мейства CYP3A в печени [15]. Гены изоферментов CYP3A4 
и CYP3A5 располагаются на соседних локусах 7-й хромо-
сомы. Структурная близость их молекул приводит к тому, 
что до 85%  их субстратов являются общими  [12]. Ген 
CYP3A5 считается высокополиморфным – описано до 25 его 
аллельных вариантов (обозначаются как *1–*9); функцио-
нальной аллелью считается CYP3A5*1 [12]. У европеоидов 
очень распространен полиморфный вариант гена CYP3A5*3 
(rs776746), который характеризуется сниженной экспрес-
сией фермента – носители генотипа CYP3A5*3/*3 (генотип 
GG) не экспрессируют его вовсе [12]. По разным данным, от 
82 до 95% европеоидов являются носителями CYP3A5*3 [15]. 

Abstract
Introduction. Polymorphisms of CYP3A4 and CYP3A5 genes are currently poorly understood as biomarkers of antipsychotic 
efficacy and safety. There are no studies of these factors in children taking antipsychotics for conduct disorder.
Aim. To identify associations of CYP3A4*22, CYP3A5*3 carriers with the effectiveness and safety of antipsychotics in children 
with conduct disorder
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Однако наличие хотя бы одной активной аллели CYP3A5*1 
(аллель A) приводит к выраженной экспрессии CYP3A5 в пе-
чени [12]. При носительстве CYP3A5*1 более 50% субстратов 
CYP3A метаболизируется изоферментом CYP3A5 [12].

Обычно низкий уровень экспрессии CYP3A5 среди 
европеоидов позволяет пренебречь влиянием изофер-
мента на метаболизм антипсихотиков. Но в то же время 
исследования последних лет говорят о перспективности 
его изучения [16]. В доступной литературе нами не обна-
ружено исследований полиморфных вариантов CYP3A5 
у пациентов, которым назначены антипсихотики. Таким 
образом, этот пробел нуждается в восполнении: носи-
тельство «дикой» аллели CYP3A5*1 запускает альтерна-
тивный путь метаболизма лекарств, значимо влияет на 
концентрацию в крови [16].

На сегодня опубликованы отечественные исследова-
ния влияния полиморфных вариантов CYP3A4 и CYP3A5 на 
безопасность галоперидола, бензодиазепиновых транкви-
лизаторов, антидепрессантов у пациентов с алкогольной 
зависимостью.

Частота встречаемости CYP3A4*22 в российской попу-
ляции не отличалась от таковой у европеиодов (6,8%) [17]. 
Частота встречаемости активной аллели CYP3A5*1 состав-
ляла 2,27% [18]. По данным другого исследования, часто-
та CYP3A5*1 достигала 17,6% [19].

Изучение безопасности фармакотерапии установило 
значимые ассоциации CYP3A4*22 с безопасностью диа-
зепама [20], алпразолама [21], миртазапина [22]. В другой 
работе не выявлено влияния CYP3A5*3 на эффективность 
и безопасность галоперидола у пациентов с алкогольной 
зависимостью [23].

Таким образом, изучение полиморфных вариантов 
CYP3A4 и CYP3A5 как биомаркеров эффективности и без-
опасности антипсихотиков в российской популяции явля-
ется актуальной задачей. В мировой литературе не най-
дено фармакогенетических исследований с изучением 
полиморфных вариантов CYP3A4 и CYP3A5 у детей с рас-
стройствами поведения.

Целью настоящего исследования стало выявление ас-
социаций носительства CYP3A4*22, CYP3A5*3 с эффектив-
ностью и безопасностью антипсихотиков у детей с рас-
стройствами поведения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: обсервационное когортное. 
Протокол исследования разработан в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной организации здравоох-
ранения, утвержден на заседании Локального этического 
комитета ГБУЗ «Научно-практический центр психического 
здоровья детей и подростков имени Г.Е. Сухаревой» ДЗМ 
(Протокол №3/23 от 09.11.23).

В исследование были включены дети, госпитализиро-
ванные в стационар в связи с поведенческими нарушени-
ями за период с 1.12.2023 по 30.11.2024.

Критерии включения:
	■ дети в возрасте от 7 до 12 лет включительно;
	■ мужской пол;

	■ наличие расстройств поведения, которые приводят 
к существенной дезадаптации и требуют приема фарма-
котерапии;

	■ отсутствие противопоказаний к приему антипсихотиков;
	■ согласие на участие в исследовании от законных пред-

ставителей ребенка.
Критерии исключения:

	■ несоответствие любому из критериев включения;
	■ нарушение интеллектуального развития, подтвержден-

ное тестом Векслера (ОИП < 70);
	■ наличие расстройства шизофренического спектра 

(F2X.X);
	■ наличие коморбидного тревожного расстройства 

(F40.X, F41.X);
	■ наличие коморбидного депрессивного расстройства 

(F31.X, F32.X, F33.X);
	■ наличие противопоказаний к приему фармакотерапии, 

назначенной врачом для коррекции расстройств поведения;
	■ отказ от участия в исследовании.

Включение пациента в исследование происходило на 
1–2-е сут. после госпитализации, до момента назначения 
антипсихотика. Из медицинской документации пациен-
та были извлечены основные клинико-демографические 
данные: возраст, число предыдущих госпитализаций, воз-
раст манифестации нарушений поведения.

На момент включения пациента в исследование про-
водилось клиническое интервью, включающее стандарти-
зированные шкалы для оценки тяжести психического со-
стояния:

	■ Child global assessment scale (шкала общей оцен-
ки психического состояния ребенка и  адаптации)  – 
CGAS [24].

	■ Clinical Global Impression (шкала общего клинического 
впечатления) – CGI-S [25].

	■ Шкала Коннорса (в адаптации проф. В.П. Зыкова) [26] – 
заполнялась родителями пациента.

На 5-е и 14-е сут. наблюдения у пациентов проводилась 
оценка эффективности и безопасности фармакотерапии.

Оценка эффективности фармакотерапии проводилась 
при помощи шкал CGAS, CGI-S, CGI-I. Чем выше балл шка-
лы CGAS – тем выше степень адаптации пациента. Напро-
тив, для шкалы CGI-S зависимость обратная: чем выше 
балл, тем сильнее степень тяжести психического рас-
стройства. Шкала CGI-I оценивает степень улучшения со-
стояния пациента в динамике, чем ниже балл – тем более 
выражено улучшение.

Для контроля безопасности медикаментозной терапии 
применялись шкалы UKU Side Effects Rating Scale (UKU 
SERS) [27], Симпсона – Ангуса для оценки экстрапирамид-
ных нежелательных реакций (SAS) [28].

Анализ фармакотерапии
Исследователь не мог влиять на назначение психофар-

макотерапии лечащим врачом. Все получаемые пациентом 
психотропные препараты были внесены в индивидуальную 
регистрационную карту. Были внесены суточные дозировки 
получаемых препаратов на момент включения в исследо-
вание на 5-е и 14-е сут. наблюдения. Дозы антипсихотиков 
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были переведены в хлорпромазиновый эквивалент для 
унификации дальнейшего анализа [29].

Все пациенты получали антипсихотик в качестве основ-
ной терапии. В отдельных случаях были присоединены ан-
тидепрессант, нормотимик, антихолинергический препарат 
(бипериден). Подобные случаи рассматривались как поли-
прагмазия и обязательно учитывались при анализе.

Проведение генотипирования
От каждого пациента в день включения в исследова-

ние было получено 5 мл крови в пробирки в одноразовые 
стерильные вакуумные пробирки с ЭДТА с целью после-
дующего генотипирования. Взятие биоматериала прово-
дилось одновременно с рутинными анализами, не по-
требовало дополнительных венепункций. Биоматериал 
замораживался при -20 °С, транспортировался в лабора-
торию и в дальнейшем хранился при температуре -70 °С.

Лабораторная часть исследования проводилась на 
базе НИИ молекулярной и персонализированной меди-
цины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Москва). 
Выделение ДНК и генотипирование образцов происходи-
ли по мере их поступления в период с 1 сентября 2023 г. 
по 10 декабря 2024 г.

Выделение ДНК из венозной крови было осущест-
влено колоночным методом с использованием набора 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). Определе-
ние концентраций и оценка качества полученных препа-
ратов ДНК проводились с помощью флуориметра Qubit 
4 (Thermo Fisher Scientific, США) и  спектрофотометра 
Nanodrop ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, США).

Полиморфные варианты CYP3A4*22 (rs35599367), 
CYP3A5*3 (rs776746, 6986A > G) были определены ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в  реаль-
ном времени с применением коммерческих наборов ре-
активов, оборудование CFX96 TouchTM Real-Time PCR 
Detection System (Bio-Rad, USA).

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка проводилась с помощью 

программы SPSS Statistics 26.0. Ввиду ненормального 
распределения данных, для сравнения количественных 
переменных между группами применялись непараме-
трические критерии. Результаты расчетов количествен-
ных переменных представлены как медиана и кварти-
ли – Me [Q1; Q3].

Все пациенты были разделены по генотипам соответ-
ствующих полиморфных вариантов на подгруппы. Согласно 
полиморфному варианту CYP3A4*22 – на 2 геногруппы CC 
и CT + TT. Ввиду высокой частоты встречаемости полимор-
фного варианта CYP3A5*3 (аллель G), деление происходи-
ло на гомозиготных носителей аллели G и на гетеро- или 
гомозиготных носителей активной аллели CYP3A5*1 (A) – 
GA + AA. В дальнейшем геногруппы сравнивались для по-
иска ассоциаций с клиническими параметрами пациентов.

Для сравнения выделенных подгрупп в одной вре-
менной точке по количественным переменным исполь-
зован критерий Манна  – Уитни. Частоты категориаль-
ных переменных сравнивались между собой при помощи 

Хи-квадрата Пирсона, для сравнений 2 × 2 использовался 
точный критерий Фишера. Для коррекции множественных 
сравнений вводилась поправка Бонферрони. Расчет соот-
ветствия распределения генотипов закону Харди – Вайн-
берга выполнен при помощи онлайн-калькулятора1.

При анализе данных всегда учитывалось влияние де-
мографических и клинических характеристик пациентов 
на изучаемые исходы, в т.ч. влияние полипрагмазии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании приняли участие 84 пациента. Сред-
ний возраст участников составил 9,99 ± 1,33 года. Боль-
шинству пациентов был установлен диагноз F91.3 (84,5%), 
также в  выборке были пациенты с  диагнозами F91.1 
(8,3%), F91.2 (1,2%) и F07.X (6%).

В табл. 1 представлены основные клинические и де-
мографические характеристики пациентов.

При сравнении параметров между геногруппами по-
лиморфных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3 выявлено 
только одно различие: носителям CYP3A4*22 чаще назна-
чался нормотимик (p = 0,005).

Анализ параметров эффективности фармакотерапии 
в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3

Результаты сравнительного анализа как исходной оцен-
ки тяжести психического состояния, так и его динамических 
изменений между геногруппами представлены в табл. 2.

Выявлено, что носители «дикой» аллели CYP3A5*1 
(GA + AA) отличались меньшей выраженностью оппозици-
онно-вызывающего поведения по шкале CGI-S (3 [3; 4] vs. 
4 [3; 4] баллов; p = 0,040) на момент включения в исследо-
вание. При этом носители CYP3A5*1 (GA + AA) демонстри-
ровали на 5-е сут. менее выраженное улучшение по срав-
нению с носителями генотипа GG согласно шкале CGI-I 
(4 [3; 4] vs. 3 [3; 4] баллов; p = 0,026).

Анализ параметров безопасности фармакотерапии 
в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3

Результаты сравнительного анализа безопасности 
фармакотерапии между геногруппами при помощи шкал 
UKU SERS и SAS представлены в табл. 3.

У носителей полиморфного варианта CYP3A4*22 (гено-
тип CT) общий балл подшкалы UKU «Психические наруше-
ния» на 5-й день был в среднем достоверно выше, чем у го-
мозигот CC (1 [0,25; 2] vs 0 [0; 1] соответственно, p = 0,026). 
Также выше был общий балл подшкалы UKU «Прочие НР» 
на 14-й день (0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,023).

Поскольку было выявлено, что носителям CYP3A4*22 
чаще назначали нормотимик, мы провели дополнитель-
ный анализ. Было установлено, что факт назначения нор-
мотимика пациентам не ассоциировался с баллом подшка-
лы UKU «Психические нарушения» на 5-е сут. (p = 0,113) 
и подшкалы UKU «Прочие НР» на 14-е сут. (p = 0,162).

1 Hardy-Weinberg Equilibrium Online Calculator. Available at: https://www.had2know.org/
academics/hardy-weinberg-equilibrium-calculator-2-alleles.html.
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У  носителей «дикой» аллели CYP3A5*1 (генотипы 
GA + AA) балл по шкале SAS на 5-е сут. был в среднем до-
стоверно выше, чем у носителей гомозиготной (GG) формы 
(0 [0; 1] vs 0 [0; 0] соответственно, p = 0,019).

Помимо значения общего балла шкал оценки НР был 
проведен анализ частоты встречаемости отдельных жа-
лоб пациентов. Выявлено, что на 5-е сут. носители поли-
морфного варианта CYP3A4*22 чаще жаловались на асте-
нию, слабость и повышенную утомляемость по сравнению 
с гомозиготами CC (50 vs. 14,5%; p = 0,013). Наблюдались 
и другие достоверные различия по частоте встречаемо-
сти НР между геногруппами, но ввиду малочисленности 

носителей полиморфных вариантов CYP3A4*22 и «дикой» 
аллели CYP3A5*1 мы расцениваем находки случайными, 
несмотря на формальное наличие статистической значи-
мости различий.

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании нами обнаружены до-
стоверные ассоциации между носительством полимор-
фных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3 и параметрами 
эффективности и безопасности антипсихотиков у детей 
с расстройствами поведения. Наше исследование является 

2  Таблица 1. Клинические и демографические характеристики пациентов, включенных в исследование. Сопоставление под-
групп пациентов в зависимости от носительства полиморфных вариантов CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 1. Clinical and demographic characteristics of patients enrolled in the study. A comparative analysis of patient subgroups 
depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 and CYP3A5*3 genes

Переменная Все (n = 84)
CYP3A4*22

p
CYP3A5*3

p
CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Возраст 10 [9; 11] 10 [9; 11] 10,5 [9; 11] 0,778 10 [9; 11] 9,5 [9; 10] 0,083

Рост (м) 144 [137,25; 149,75] 144 [138; 149,75] 142,5 [136; 152,75] 0,970 144 [137,75; 150] 141 [130,5; 148,5] 0,380

Вес на момент включения 
(кг) 37 [31,63; 42,75] 37 [31,125; 42,75] 35,5 [33,25; 44,5] 0,976 37 [31,875; 43,25] 37,5 [25,5; 41,25] 0,395

ИМТ на момент включения 17,9 [16; 20,15] 17.9 [16,025; 19,95] 18.4 [15,525; 21,6] 0,784 17,9 [16; 20,95] 17,4 [15,125; 19,35] 0,498

ИМТ на 14-е сут. 17,9 [16,43; 19,8] 17,9 [16,425; 19,875] 18,65 [16; 21,1] 0,631 17,9 [16,475] 17,9 [15,525; 19,625] 0,581

Доза антипсихотиков на 
1–2-й день (хлорпромази-
новый эквивалент, мг/сут)

50 [50; 100] 50 [50; 100] 50 [24; 100] 0,374 50 [48; 100] 93 [50; 100] 0,397

Доза антипсихотиков на 
5-й день (хлорпромазино-
вый эквивалент, мг/сут)

100 [150; 89,25] 100 [97; 150] 80 [30,5; 137,5] 0,156 100 [86,25; 150] 112 [87; 162,5] 0,693

Доза антипсихотиков на 
14-й день (хлорпромази-
новый эквивалент, мг/сут)

147 [100; 200] 147 [100; 200] 125 [66; 187.5] 0,376 120 [100; 200] 196 [150; 200] 0,108

Возраст появления сим-
птомов расстройства 
поведения (лет)

9 [8; 10,75] 9 [8; 11] 9 [7,25; 9,75] 0,527 9 [8; 11] 9 [7; 10] 0,307

Общее количество госпи-
тализаций (включая 
настоящую)

1 [1; 2] 1 [1; 2] 1 [1; 1,75] 0,767 1 [1; 2] 1 [1; 2,25] 0,674

Длительность расстройств 
поведения до начала вклю-
чения в исследование (мес)

3 [2; 6] 3 [2; 8,75] 2 [1; 3,75] 0,077 3 [2; 6] 3 [2; 15] 0,569

Основной антипсихотик: - - - - - - -

Рисперидон 55 (65,5%) 50 (65,8%) 5 (62,5%)

0,978

48 (64,9%) 7 (70%)

0,984

Галоперидол 2 (2,4%) 2 (2,6%) 0 2 (2,7%) 0

Арипипразол 1 (1,2%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0

Перициазин 22 (26,2%) 19 (25%) 3 (37,5%) 19 (25,7%) 3 (30%)

Тиоридазин 1 (1%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0,0

Хлорпромазин 2 (2,4%) 2 (2,6%) 0 2 (2,7%) 0,0

Левомепромазин 1 (1,2%) 1 (1,3%) 0 1 (1,4%) 0,0

Прием нормотимика 13 (15,5%) 9 (11,8%) 4 (50%) 0,005 10 (13,5%) 3 (30%) 0,176

Прием антидепрессанта 7 (8,3%) 5 (6,6%) 2 (25%) 0,073 6 (8,1%) 1 (10%) 0,839

Прием корректора ЭПС 21 (25%) 21 (27,6%) 0 0,086 19 (25,7%) 2 (20%) 0,697

Примечания. ИМТ – индекс массы тела; ЭПС – экстрапирамидные симптомы.
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важным по причине включения пациентов с определен-
ной нозологией, поскольку ранее фармакогенетические 
исследования антипсихотиков с генотипированием поли-
морфных вариантов CYP3A4/5 у детей с расстройствами 
поведения не проводились.

Среди европеоидов полиморфный вариант CYP3A4*22 
и «дикая» аллель CYP3A5*1 встречаются нечасто, но все 
же требуют изучения в аспекте персонализации психо-
фармакотерапии. В нашей выборке частота встречаемости 

полиморфных вариантов была 9,5% (CYP3A5*22) и 11,9% 
(CYP3A5*1), что соотносится с проведенными ранее рос-
сийскими исследованиями Д.В. Иващенко, К.А. Рыжиковой, 
Ж.А. Созаевой, М.С. Застрожина, Е.А. Гришиной, А.Д. Агуза-
рова и др. 2017 г. [19].

Нами выявлены значимые отличия психометрических 
шкал оценки тяжести состояния (CGI-S) и степени улучше-
ния (CGI-I) между носителями CYP3A5*3. Показано, что хотя 
носители CYP3A5*1 (аллель А) исходно тяжелее согласно 

2  Таблица 2. Результаты оценки эффективности фармакотерапии в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 2. Results of the efficacy assessment of pharmacotherapy depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 
and CYP3A5*3 genes

Переменная Все (n = 84)
CYP3A4*22

p
CYP3A5*3

p
CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Балл CGAS на 1-е сут. 6 [6; 7] 6 [6;7] 7 [6; 7] 0,157 6 [6;7] 6 [6;7] 0,589

Балл CGAS на 5-е сут. 7 [6; 7] 7 [6; 7] 7 [7; 7] 0,359 7 [6; 7] 7 [6; 7] 0,365

Балл CGAS на 14-е сут. 7 [7; 7] 7 [7; 7] 7 [7; 7] 0,898 7 [7; 7] 7 [7; 7] 0,472

Балл CGI-S на 1-е сут. 4 [3; 4] 4 [3; 4] 4 [3,25; 4] 0,523 4 [3; 4] 3 [3; 4] 0,040

Балл CGI-S на 5-е сут. 3 [3; 3] 3 [3; 3] 3 [3; 3] 0,782 3 [3; 3] 3 [3; 3,25] 0,814

Балл CGI-S на 14-е сут. 3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2,25; 3] 0,809 3 [2; 3] 3 [2; 3] 0,550

Балл CGI-I на 5-е сут. 3 [3; 4] 3 [3; 4] 3 [3; 3,75] 0,575 3 [3; 4] 4 [3; 4] 0,026

Балл CGI-I на 14-е сут. 3 [3; 3] 3 [3; 3] 3 [3; 3] 0,620 3 [3; 3] 3 [3; 4] 0,374

Тест Коннорса, общий балл 28 [24; 35] 28 [24; 35] 25,5 [21,25; 34,25] 0,239 28 [24; 35,5] 26 [20,75; 33,75] 0,183

Примечания. CGAS – Child global assessment scale; CGI-S – Clinical Global Impression – Severity; CGI-I – Clinical Global Impression – Improvement.

2  Таблица 3. Результаты оценки безопасности фармакотерапии в зависимости от носительства полиморфных вариантов 
CYP3A4*22 и CYP3A5*3
2  Тable 3. Results of the safety assessment of pharmacotherapy depending on the carriage of polymorphic variants in CYP3A4*22 
and CYP3A5*3 genes

Переменная Все 
(n = 84)

CYP3A4*22
p

CYP3A5*3
p

CC (n = 76) CT (n = 8) GG (n = 74) GA + AA (n = 10)

Подшкала UKU «Психические нарушения», 
общий балл на 5-е сут. 0 [0; 1] 0 [0; 1] 1 [0,25; 2] 0,026 0 [0; 1] 0 [0; 0,25] 0,147

Подшкала UKU «Неврологические нарушения», 
общий балл на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,958 0 [0; 0] 0 [0; 0,25] 0,493

Подшкала UKU «Нарушения вегетативной 
нервной системы», общий балл на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,984 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,348

Подшкала UKU «Прочие НР», общий балл 
на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,246 0 [0; 0] 0 [0; 0,25] 0,508

Шкала UKU, общий балл на 5-е сут. 1 [0; 2] 1 [0; 2] 1 [1; 3,75] 0,107 1 [0; 2] 0.5 [0; 1,25] 0,390

Балл шкалы SAS на 5-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,338 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,019

Подшкала UKU «Психические нарушения», 
общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,118 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,133

Подшкала UKU «Неврологические нарушения», 
общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,547 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,349

Подшкала UKU «Нарушения вегетативной 
нервной системы», общий балл на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0,75] 0,440 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,132

Подшкала UKU «Прочие НР», общий балл 
на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 1] 0,023 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,215

Шкала UKU, общий балл на 14 сутки 0 [0; 1] 0 [0; 1] 0,5 [0; 2,75] 0,162 0 [0; 1] 0 [0; 0] 0,080

Балл шкалы SAS на 14-е сут. 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,410 0 [0; 0] 0 [0; 0] 0,396

Примечания. UKU SERS – UKU side effects rating scale; SAS – Simpson-Angus scale; НР – нежелательные реакции.
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баллу CGI-S, у них меньше выражено улучшение на 5-е сут. 
наблюдения (4 балла согласно CGI-I означает «отсутствие 
изменений в состоянии»). Следовательно, мы не можем 
говорить о несопоставимости геногрупп: даже при боль-
шей исходной тяжести расстройств поведения, шкала 
CGI-I оценила бы динамику при ее наличии. Можно объ-
яснить это тем, что носители CYP3A5*1 активнее метаболи-
зируют антипсихотики, и тем самым снижается эффектив-
ность фармакотерапии. Разумеется, у нас нет данных об 
активности изофермента CYP2D6, который тоже мог вли-
ять на метаболизм антипсихотиков, также мы не измеряли 
плазменную концентрацию препаратов. Различия в исход-
ной тяжести расстройств поведения между геногруппа-
ми CYP3A5 никак не могут быть объяснены нами с рацио-
нальных позиций.

Анализ безопасности фармакотерапии в зависимости 
от носительства CYP3A4*22 продемонстрировал ожида-
емые результаты. Носители CYP3A4*22 чаще жаловались 
на НР со стороны психики на 5-е сут. и на «Прочие НР» на 
14-е сут. согласно шкале UKU SERS. Также на 5-е сут. но-
сители CYP3A4*22 чаще отмечали астению и слабость со-
гласно опросу исследователя. Носительство CYP3A4*22 за-
медляет метаболизм субстратов изофермента, может 
привести к повышению плазменной концентрации и та-
ким образом – к худшей переносимости.

Напротив, для CYP3A5*3  получены парадоксальные 
результаты. У носителей активной аллели CYP3A5*1 чаще 
проявлялись экстрапирамидные симптомы согласно шка-
ле Симпсона – Ангуса. Носительство CYP3A5*1 запускает 
альтернативный путь метаболизма, ускоряет его, таким об-
разом – маловероятно ухудшение переносимости фарма-
котерапии [12]. С другой стороны, одновременно умень-
шается роль изофермента CYP3A4, что может привести 
к фактическому замедлению метаболизма антипсихоти-
ков. Есть также вероятность, что к НР приводит активный 
метаболит антипсихотика, концентрация которого возрас-
тает из-за активации CYP3A5. Но данные гипотезы не мо-
гут быть точно проверены без измерения концентрации 
антипсихотиков и их метаболитов в крови.

К  настоящему моменту проведено достаточно мно-
го фармакогенетических исследований антипсихоти-
ков [11, 30, 31]. Но несмотря на их многочисленность, всегда 
следует делать поправку на выборку: диагноз включенных 
пациентов, принимаемый препарат и дозировка, а также 
способы оценки безопасности фармакотерапии. Препараты 
и дозировки при терапии расстройств поведения существен-
но отличаются [32]. Нами не было обнаружено других иссле-
дований ассоциаций полиморфных вариантов CYP3A4*22 
и CYP3A5*3 с эффективностью и безопасностью антипсихо-
тиков у детей с расстройствами поведения.

Ограничения. В рамках исследования не проведено ге-
нотипирование полиморфных вариантов CYP2D6, CYP1A2, 
которые также могут влиять на исходы фармакотерапии. 
В исследовании не измерялась концентрация антипсихоти-
ков в крови, мы полагались исключительно на клиническую 
оценку эффективности и безопасности. Пациенты получа-
ли разные антипсихотики, что мы корректировали путем 
пересчета дозировок в хлорпромазиновые эквиваленты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  результате исследования установлены значимые 
ассоциации носительства CYP3A4*22 и CYP3A5*3 с пара-
метрами безопасности антипсихотиков у детей с рас-
стройствами поведения. Выявлено, что носители «дикой» 
аллели CYP3A5*1 хуже отвечали на фармакотерапию рас-
стройств поведения через 5 сут. Установлены значимые 
ассоциации носительства CYP3A4*22 с худшей переноси-
мостью фармакотерапии.

Настоящее исследование является предварительным, 
планируется дальнейшее увеличение выборки пациентов. 
Важно изучать роль полиморфных вариантов генов CYP3A4 
и CYP3A5 для прогнозирования эффективности и безопасно-
сти антипсихотиков. Данные биомаркеры являются перспек-
тивными, но на сегодня изучены явно недостаточно.� 0
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