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Ââåäåíèå

Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ øèçîôðåíèè îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ) èç 
ãðóïïû àíòèïñèõîòèêîâ (ÀÏ) (êîä Anatomical 

Therapeutic Chemical (ATC) classification system/defined 
daily dose (DDD) — N05A ANTIPSYCHOTICS). 
Òåõíè÷åñêè îíà ðåãëàìåíòèðîâàíà Ïðîòîêîëîì äèà-
ãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ïñèõè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ. Ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòèçèðîâàííîé òåðàïèè 
øèçîôðåíèè âàðüèðóþò â î÷åíü øèðîêîì äèàïàçîíå. 
Ïðîáëåìà ðàçëè÷èé ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè ïàðàíîèäíîé 
øèçîôðåíèè è èñõîäîâ áîëåçíè äàëåêà îò ðàçðåøåíèÿ. 
Èìåííî â òàêîé ðåäàêöèè ýòîò êîíöåïò ïðîçâó÷àë íà II 
Åâðîïåéñêîì êîíãðåññå ïî èññëåäîâàíèÿì øèçîôðåíèè 
â Áåðëèíå â 2009 ãîäó. Íàèáîëåå îñòðî è àêòóàëüíî 
îí áûë îçâó÷åí â äîêëàäå îäíîãî èç îðãàíèçàòîðîâ 
êîíãðåññà ïðîôåññîðà èç Äþññåëüäîðôà W. Gaebel, 
êîòîðûé íàçûâàëñÿ «Íîâàÿ êîíöåïöèÿ ïðåäèêöèè èñ-
õîäîâ ïðè òåðàïèè øèçîôðåíèè íåéðîëåïòèêàìè» [13]. 
Îñíîâíîé èòîã äîêëàäà: äåòåðìèíàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå-

÷åíèÿ øèçîôðåíèè îñòàåòñÿ íå âïîëíå ÿñíîé, âêëþ-
÷àÿ ïðè÷èííîñòü íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ (àíãë., poor 
Outcome) è î÷åíü ïëîõèõ èñõîäîâ øèçîôðåíèè (àíãë., 
very poor outcome schizophrenia, åxtremes of Outcome 
in Schizophrenia). Î÷åâèäåí äåôèöèò äàííûõ î áèîëî-
ãè÷åñêèõ äåòåðìèíàíòàõ ðàçëè÷íûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷å-
íèÿ (íå ñ÷èòàÿ äàííûõ î íåêîòîðûõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ 
ïîêàçàòåëÿõ ñòðîåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà). Òåîðåòè÷åñêàÿ 
è ïðàêòè÷åñêàÿ öåííîñòü íàó÷íîé èíôîðìàöèè î ïðè-
÷èííîñòè ïîëèìîðôèçìà èñõîäîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïî-
òåíöèàëüíîé âîçìîæíîñòè âëèÿòü íà íèõ, óâåëè÷èâàÿ 
äîëþ ïðîëå÷åííûõ ïàöèåíòîâ ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè 
ðåçóëüòàòàìè òåðàïèè. 

 Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà 
âêëàäà â ðàçëè÷íûå èñõîäû/ðåçóëüòàòû ñòàíäàðò-
íîãî ëå÷åíèÿ (òî åñòü ïðîâîäèìîãî â ñîîòâåòñòâèè 
ñ Ïðîòîêîëîì äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ïñèõè÷åñêèõ 
è  ïîâåäåí÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ) ïàðàíîèäíîé øèçîô-
ðåíèè ðÿäà ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ó÷àñòèå êîòîðûõ 
â ðåçóëüòàòèâíîñòè òåðàïèè øèçîôðåíèè ïî äàííûì 
ëèòåðàòóðû ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì. 
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Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ñ ðàçíûìè ðåçóëüòàòàìè 
òåðàïèè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè èç ãðóïïû àíòèïñèõîòèêîâ. Ãðóïïû îòëè÷àëèñü âîçðàñòîì íà÷àëà áî-
ëåçíè, ÷èñëîì îáîñòðåíèé è ôàêòîðàìè ïðîâîêàöèè íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Êëèíè÷åñêè ýòè ãðóïïû îòëè÷àëèñü 
ïðåîáëàäàíèåì â ãðóïïå ñ íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè íåãàòèâíûõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷à-
ñòîò ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ CYP2D6 (CYP2D6*4, rs 3892097), GSTM1, GSTT1, MTHFR (C677T, rs 1801133), 
COMT (Val108Met, rs4680), DRD2 (TaqI A, rs1800497), MDR1 (Ñ3435Ò, rs1045642) ó ïàöèåíòîâ ñ óäîâëåò-
âîðèòåëüíûìè è íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ ïîêàçàë áîëåå ÷àñòîå ñî÷åòàíèå íèçêîãî ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ 
ñ ìèíîðíûìè àëëåëÿìè ãåíîâ CYP2D6 (CYP2D6*4, rs 3892097), MTHFR (C677T, rs 1801133), MDR1 (Ñ3435Ò, 
rs1045642). Äåëàåòñÿ âûâîä î òîì, ÷òî íèçêèå ðåçóëüòàòû òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ïðè÷èííî ñâÿ-
çàíû ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ, òî åñòü ñ íàðóøåíèåì ôàðìàêîêè-
íåòèêè àíòèïñèõîòèêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: øèçîôðåíèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, ôàðìàêîãåíåòèêà, ñèñòåìà öèòîõðîìà Ð450, èñõîäû ëå÷åíèÿ. 

1  Профессор Вольфганг Гэйбель является автором одноименной монографии, доступной для ознакомления в Интернете на сайте 
Amazon.com



ПСИХИЧЕСКОЕ ЗДОРОВЬЕ №3. 2015

29

Îáúåêò è ìåòîäû

Âñåãî îáñëåäîâàíî 259 ïàöèåíòîâ ñ ïàðàíîèäíîé 
øèçîôðåíèåé (115 ìóæ÷èí è 144 æåíùèíû). Äëÿ âåðè-
ôèêàöèè ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ïðèìåíÿëñÿ 
ìåòîä ðåòðîñïåêòèâíîãî êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî 
èññëåäîâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëèñü áîëüíûå ñ 
óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì øèçîôðåíèè, äîïîëíèòåëüíî 
ïðîâîäèëàñü  âåðèôèêàöèÿ áîëåçíåííîãî ñîñòîÿíèÿ ïî 
àðõèâíûì ìàòåðèàëàì. Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïà-
öèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî 
ñòðóêòóðèðîâàííîãî êëèíè÷åñêîãî èíòåðâüþ. Îöåíêà 
ñèìïòîìîâ øèçîôðåíèè (äî 0 äî 6 áàëëîâ) ïðîèçâîäè-
ëîñü ñ ïîìîùüþ øêàëû äëÿ îöåíêè íåãàòèâíûõ (SANS, 
the Scale for the Assessment of Negative Symptoms) è 
ïîçèòèâíûõ (SAPS, the Scale for the Assessment of 
Positive Symptoms) ñèìïòîìîâ. Ñòàíäàðòèçàöèÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ îáåñïå÷èâàëàñü çàïîëíåíèåì ñïåöèàëüíî 
ðàçðàáîòàííîãî ðåãèñòðàöèîííîãî áëàíêà, â êîòîðûé 
âíîñèëèñü ïîêàçàòåëè èç ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòàöèè 
(ìåäèöèíñêàÿ êàðòà àìáóëàòîðíîãî ïàöèåíòà, ôîðìà ¹ 
025/ó è ìåäèöèíñêàÿ êàðòà ñòàöèîíàðíîãî ïàöèåíòà, 
ôîðìà ¹ 003/ó-07). Ôîðìàëèçîâàííîå ðàçãðàíè÷åíèå 
ðåçóëüòàòîâ òåðàïèè  ïðîâåäåíî èíäèâèäóàëüíî äëÿ 
êàæäîãî ïàöèåíòà êëèíèêî-àíàìíåñòè÷åñêè è êâàíòè-
ôèêàöèåé ÷àñòîòû ïîñòóïëåíèé â ñòàöèîíàð ðàíåå ðàç-
ðàáîòàííûì íàìè ìåòîäîì[4]. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè 
êðèòåðèÿìè ïîäñ÷èòûâàëèñü «ýòàïû ñâåðõ÷àñòûõ ãî-
ñïèòàëèçàöèé», «÷àñòûõ ãîñïèòàëèçàöèé» è «ðåãî-
ñïèòàëèçàöèè». Äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷åííûå äàííûå 
ñîïîñòàâëÿëèñü ñ êîëè÷åñòâîì äíåé ãîñïèòàëèçàöèé â 
ïåðèîä âðåìåíè ñ ïÿòè äî äåñÿòè ëåò áîëåçíè èññëå-
äîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ê ñâåðõ÷àñòî ãîñïèòàëèçèðóåìûì 
îòíåñëè ïàöèåíòîâ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå-
÷åíèè çà ýòîò ïåðèîä âðåìåíè áîëåå 170 êîéêî-äíåé. 
Ê ãðóïïå ÷àñòî ãîñïèòàëèçèðóåìûõ îòíåñëè  íàõîäèâ-
øèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè çà ýòîò ïåðèîä âðåìåíè 
îò 70 äî 170 êîéêî-äíåé. Ê ðåäêî ãîñïèòàëèçèðóåìûì 

îòíåñëè òåõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûå çà óêàçàííûé ïðîìå-
æóòîê âðåìåíè ïðîâåëè â ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ ìå-
íåå 70 êîéêî-äíåé[4]. Â ðåçóëüòàòå âñå ïàöèåíòû áûëè 
ðàçäåëåíû íà  ãðóïïû ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè è íèç-
êèìè ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ. Êðèòåðèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ 
êîíòðîëüíîé ãðóïïû ÿâëÿëàñü ñîïîñòàâèìîñòü ïî ïîëó 
è âîçðàñòó ê âûáîðêå áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîô-
ðåíèåé, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå. Åäèíèöû îáùåé 
âûáîðêè êîíòðîëÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì îòáèðàëèñü èç 
ïîïóëÿöèè íàñåëåíèÿ ã. Ìèíñêà.  

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç âêëþ÷àë îöåíêó çíà÷åíèÿ 
è ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ñòàòèñòèêè õè-êâàäðàò 
è ðàçìåðîâ ýôôåêòîâ (Îòíîøåíèå øàíñîâ, OR). Ñòà-
òèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìî-
ùüþ êàëüêóëÿòîðà äëÿ ýïèäåìèîëîãè÷åêñêèõ èññëåäî-
âàíèé WinPepi. Äàííûå ëåêàðñòâåííîãî àíàìíåçà â 
«íàêîïëåííûõ äîëÿõ» çà 2012 ãîä èññëåäîâàííûõ ïà-
öèåíòîâ áûëè ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ Microsoft EXCEL 
ïî àëãîðèòìó äëÿ ïðîâåäåíèÿ ABC/VEN-àíàëèçà [5]. 

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-
ëèñü â ëàáîðàòîðèè íåõðîìàñîìíîé íàñëåäñòâåííîñòè 
èíñòèòóòà ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ ÐÁ â ðàìêàõ 
äâóõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ïðîåêòîâ: ÍÈÐ: «Ïî-
èñê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê òÿæåëûì èñõîäíûì ñîñòîÿíèÿì ïðè øè-
çîôðåíèè (àíàëèç áåëîðóñêîé ïîïóëÿöèè)» (Äîãîâîð 
ñ ÈÃÖ ÍÀÍ ¹Á07-209/Á îò 1 àïðåëÿ 2007 ãîäà) 
è «Îáîñíîâàíèå ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé 
ïðè îêàçàíèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ëèöàì ñ ïñèõè÷å-
ñêèìè ðàññòðîéñòâàìè» (Äîãîâîð ¹ÎÍ-16/11-1 îò 
21 ôåâðàëÿ 2011 ãîäà). Ïîëèìîðôèçì ãåíåòè÷åñêèõ 
ôàêòîðîâ îïðåäåëÿëñÿ â ëàáîðàòîðèè íåõðîìîñîìíîé 
íàñëåäñòâåííîñòè èíñòèòóòà ãåíåòèêè è öèòîëîãèè 
ÍÀÍ ÐÁ ïóòåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Ïå-
ðå÷åíü àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1. 

Êîëè÷åñòâî ïðîãåíîòèïèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïî 
êàæäîìó èç ãåíîâ íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëîñü ïî òåõ-
íè÷åñêèì ïðè÷èíàì.

Таблица 1

Перечень анализируемых генетических факторов

Ген Полное имя гена Название полиморфного локуса (rs)

DRD2 Dopamine Receptor D2 TaqI A  (rs1800497)

COMT catechol-O-methyltransferase Val108Met  (rs4680)

CYP2D6 cytochrome P450, family 2, subfamily D CYP2D6*4 (rs 3892097)

MDR1 Multidrug resistance 1 (ген Р-гликопротеина) С3435Т (rs1045642)

GSTM1 glutathione-S-transferase m 1 glutathione-S-transferase m 0 

GSTТ1 glutathione-S-transferase t 1 glutathione-S-transferase t 0

MTHFR methylenetetrahydrofolate reductase C677T  (rs 1801133)
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Êëèíè÷åñêèé àíàëèç âûáîðîê áîëüíûõ ïàðàíî-
èäíîé øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûì è íèçêèì 
ðåçóëüòàòàìè òåðàïèè. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî áåç 
ãåíäåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñîâîêóïíî ïî ìóæñêîé 
è æåíñêîé êîãîðòàì áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîô-
ðåíèåé. Ñ ó÷åòîì óñòàíîâëåííîãî ïðè ïëàíèðîâàíèè 
èññëåäîâàíèÿ êðèòåðèÿ îòáîðà â âûáîðêå áîëüíûõ 
øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè 
òåðàïèè ïðåâàëèðóþùåé áûëà ïðåäñòàâëåíà ïàðà-
íîèäíàÿ øèçîôðåíèÿ ýïèçîäè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñ íà-
ðàñòàþùèìè ëè÷íîñòíûìè äåôåêòíûìè èçìåíåíèÿìè 
(100,0%; ð<0,001), à â âûáîðêå áîëüíûõ øèçîôðå-
íèåé ñ íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè — ïàðàíîèäíàÿ íåïðå-
ðûâíàÿ øèçîôðåíèÿ (78,0%; ð<0,001) è ïàðàíîèä-
íàÿ ýïèçîäè÷åñêàÿ ñî ñòàáèëüíûì ëè÷íîñòíûì äåôåê-
òîì (22,0%; ð<0,001). Âîçðàñò äåáþòà çàáîëåâàíèÿ 
ñðåäè áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ íèçêèìè 
ðåçóëüòàòàìè íà 3,3 ãîäà áûë ðàíüøå (20,0±0,7 ëåò 
ïðîòèâ 23,3±0,6 ëåò; t=3,579, ð<0,001), à ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü áîëåçíè ê ìîìåíòó âêëþ÷åíèÿ áîëü-
íûõ â èññëåäîâàíèå ïî÷òè â 2 ðàçà ïðîäîëæèòåëüíåå 
(11,3±0,9 ëåò ïðîòèâ 6,7±0,9 ëåò; t=3,614, ð<0,001), 
÷òî è îïðåäåëÿëî áîëüøåå ÷èñëî îáîñòðåíèé çàáî-
ëåâàíèÿ (10,7±1,0 ïðîòèâ 3,7±0,4 ñëó÷àåâ; t=6,499, 
ð<0,001). Êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, óðîâåíü èíâà-
ëèäèçàöèè áîëåå âûñîêèì áûë ñðåäè áîëüíûõ ïà-
ðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè 
òåðàïèè (â 88,0% ïðîòèâ 27,5% ñëó÷àåâ; t=7,808, 
ð<0,001). Ïðè÷åì óòåðÿ ïðîôåññèîíàëüíî-òðóäîâûõ 
íàâûêîâ ñðåäè áîëüíûõ øèçîôðåíèåé äàííîé âûáîð-
êè ïðèõîäèëàñü íà áîëåå ðàííèé âîçðàñò (â âîçðàñòå 
25,0±0,9 ëåò ïðîòèâ 28,9±1,7 ëåò; t=2,028, ð<0,05) 
è â ñðåäíåì íà 3 ãîäó çàáîëåâàíèÿ (íà 4 ãîäó çàáîëå-
âàíèÿ â âûáîðêå áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé 
ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè; ð>0,05). Ê ìî-
ìåíòó âêëþ÷åíèÿ áîëüíûõ â èññëåäîâàíèå ñðåäíÿÿ 
ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíâàëèäèçàöèè ñîñòàâëÿëà 8 ëåò 
ñðåäè áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ íèçêèìè 
ðåçóëüòàòàìè è 6,5 ëåò ñðåäè áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé 
øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè 
òåðàïèè (ð>0,05). Îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñðåäè 
áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâîðèòåëüíûìè ðå-
çóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ èìåëè áîëåå âûðàæåííûé àôôåê-
òèâíûé êîìïîíåíò (41,2% ñëó÷àåâ àôôåêòèâíî-áðå-
äîâûõ ïðèñòóïîâ ïðîòèâ 24,0% è 19,6% ñëó÷àåâ 
ãàëëþöèíàòîðíûõ ïðèñòóïîâ ñ àôôåêòèâíûì êîìïî-
íåíòîì ïðîòèâ 8,0%). Â ñîîòâåòñòâèè ñ âûðàæåííî-
ñòüþ ïðîãðåäèåíòíîñòè øèçîôðåíè÷åñêîãî ïðîöåññà 
äåôåêòíûå ñîñòîÿíèÿ èç êëàñòåðà «ðåãðåññà ëè÷íî-
ñòè» êîíñòàòèðîâàëèñü òîëüêî â âûáîðêå áîëüíûõ 
ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè 
(êîìáèíèðîâàííûé äåôåêò è êîíå÷íûå ñîñòîÿíèÿ â 

20,0% è 22,0% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî, t=3,536 è 
t=3,755, ð<0,001), à òàêæå ÷àùå âñòðå÷àëîñü äåôåê-
òíîå ñîñòîÿíèå èç êëàñòåðà «ðàñïàäà ìûøëåíèÿ» (ïà-
ðàíîèäíûé äåôåêò â 12,0% ïðîòèâ 2,0% ñëó÷àåâ; 
t=2,012, ð<0,05).

Ó áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâî-
ðèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè äåôåêòíûå ñîñòîÿíèÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî áûëè ìåíåå òÿæåëûìè (äåôåêòû àóòèñòè÷å-
ñêîãî/àñòåíè÷åñêîãî ðåãèñòðà è äåçîðãàíèçàöèè öåëåíà-
ïðàâëåííîé àêòèâíîñòè: â 37,3% ïðîòèâ 14,0% ñëó÷àåâ 
è â 33,3% ïðîòèâ 8,0% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî; t=2,781 
è t=3,318, ð<0,01). Ñðàâíèòåëüíàÿ êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòå-
ðèñòèêà áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ ðàçíûìè 
ðåçóëüòàòàìè ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2.

Òàêèì îáðàçîì, âûñîêàÿ ñòåïåíü ïðîãðåäèåíòíîñòè 
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â âûáîðêå áîëüíûõ 
ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ íèçêèìè ðåçóëüòàòàìè òå-
ðàïèè êëèíè÷åñêè õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëåå ðàííèì äå-
áþòîì áîëåçíè (â ñðåäíåì âîçðàñòå 20,0±0,7 ëåò ïðîòèâ 
23,3±0,6 ëåò; ð<0,001), áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 
äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ íà ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ áîëü-
íûõ â èññëåäîâàíèå (11,3±0,9 ëåò ïðîòèâ 6,7±0,9 ëåò; 
ð<0,001), ÷àñòûìè îáîñòðåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ (10,7±1,0 
ïðîòèâ 3,7±0,4 ñëó÷àåâ; ð<0,001), âûñîêèì óðîâíåì èí-
âàëèäèçàöèè (â 88,0% ïðîòèâ 27,5% ñëó÷àåâ; ð<0,001) 
è áîëåå ìîëîäûì âîçðàñòîì âûõîäà íà èíâàëèäíîñòü 
(ñðåäíèé âîçðàñò 25,0±0,9 ëåò ïðîòèâ 28,9±1,7 ëåò; 
ð<0,05), à òàêæå ôîðìèðîâàíèåì ñòàáèëüíûõ äåôåêòíûõ 
ñîñòîÿíèé ðåãèñòðà êîìáèíèðîâàííûõ è êîíå÷íûõ (â 
20,0% è 22,0% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî ïðîòèâ 0% ñëó-
÷àåâ; ð<0,001) è ïàðàíîèäíîãî (â 12,0% ïðîòèâ 2,0% 
ñëó÷àåâ; ð<0,05). Ñîïîñòàâëåíèå êëèíè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê øèçîôðåíè÷åñêîãî ïðîöåññà ñâèäåòåëüñòâîâàëî 
îá àäåêâàòíîñòè ïîäáîðà âûáîðîê áîëüíûõ ïàðàíîèäíîé 
øèçîôðåíèåé â êîíòåêñòå äèôôåðåíöèàöèè ðåçóëüòàòîâ 
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. 

Äîëè c íàêîïèòåëüíûì èòîãîì äëÿ ÀÏ â òåðàïèè 
ïàöèåíòîâ îáîèõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï íå îòëè÷àëàñü 
(òàáë. 3). Òî åñòü ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ 
ñ ðàçíûì èñõîäîì áîëåçíè ïðîâîäèëàñü ïðàêòè÷åñêè 
èäåíòè÷íûì íàáîðîì ÀÏ. 

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âûáîðîê áîëü-
íûõ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèåé ñ óäîâëåòâîðèòåëü-
íûì è íèçêèì ðåçóëüòàòàìè òåðàïèè.

Ðåçóëüòàòû ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñðàâíèâà-
åìûõ ãðóïï ïîäâåðãëè ÷àñòîòíîìó àíàëèçó. Ïåðâîíà-
÷àëüíî âûÿñíÿëè ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå èññëåäîâàííûõ 
ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé â âûáîðêàõ âñåõ ïàöèåíòîâ 
ñ øèçîôðåíèåé è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ ëèö. 
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4. Â ðåçóëüòàòå, 
íå áûëî íàéäåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ 
áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàìè íè ïî 
îäíîìó èç èññëåäîâàííûõ àëëåëåé. Ýòè ðåçóëüòàòû 
ñîîòâåòñòâîâàëè ïîëó÷åííûì íàìè ðàíåå [6, 19].
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Äàëåå ïðîâåëè ìóëüòèïëèêàòèâíûé ÷àñòîòíûé 
àíàëèç àëëåëåé è îáùèé ÷àñòîòíûé àíàëèç ãåíîòèïîâ 
â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ñ ðàçëè÷íîé ýô-
ôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè. Ðåçóëüòàòû ãåíîòèïèðîâàíèÿ 
ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ñ ðàçíûìè ðåçóëüòàòàìè 
òåðàïèè ãîâîðÿò î ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîì âëèÿíèè 
íà èòîãîâûå ðåçóëüòàòû òåðàïèè ïîëèìîðôíûõ ëîêó-
ñîâ CYP2D6 (rs 3892097), MTHFR (rs 1801133) 
è MDR1 (rs 1045642).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ 
îáíàðóæèëàñü ïðè àíàëèçå ÷àñòîò àëëåëåé è ïðè àíàëè-
çå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ó÷àñòèå èññëå-
äóåìûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ðàçëè÷èÿõ äâóõ ãðóïï 
ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé, ðàçäåëåííûõ êëèíèêî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì íà ãðóïïû ñ ðàçíûìè ðåçóëüòà-
òàìè ëå÷åíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5 è 6. 

Ðàññìîòðèì âîçìîæíûå ïðè÷èíû îáíàðóæåííîãî 
ñòàòèñòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Àëëåëü CYP2D6*4 âîç-

Таблица 2

Сравнительная клиническая характеристика больных параноидной шизофренией 

с разными результатами лечения

РЕЗУЛЬТАТЫ

Популяция (N=150)

удовлетворительные 
(n=127)

низкие 
(n=132)

Возрастной ценз и общее количество обострений заболевания:

возраст дебюта болезни, лет 20/0.267 19/0.253

количество обострений заболевания, цифра 23,3±0,6 20,0±0,7***

Факторы провокации начала заболевания: 3,7±0,4 10,7±1,0***

психотравмирующий1 19,6 10,0

другие факторы2 58,8 80,0*

Профессионально-трудовая дезадаптация:

Наличие группы инвалидности 27,5 88,0***

возраст инвалидизации, лет 29,7±1,7 25,0±0,9*

длительность инвалидизации, лет 6,5±1,7 8,0±1,0

Ведущий синдромокомплекс при обострении заболевания  в последние пять лет:

аффективно-бредовой 41,2 24,0

бредовой 13,7 32,0

галлюцинаторный 19,6 8,0

галлюцинаторно-бредовой 23,5 28,0

иной 2,0 8,0

Тип шизофренического дефекта:

апато-абулический 11,8 12,0

аутистический/астенический 37,3 14,0**

дезорганизации целенаправленной активности 33,3 8,0**

параноидный 2,0 12,0*

психопатоподобный 15,7 12,0

комбинированный 0,0 20,0***

конечных состояний 0,0 22,0***
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íèê â ðåçóëüòàòå îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû â ìåñòå 
ñîåäèíåíèÿ èíòðîíà 3 è ýêçîíà 4, êîòîðàÿ ïðèâåëî 
ê íàðóøåíèþ ñïëàéñèíãà. Â èòîãå îáðàçóåòñÿ áåëîê, 
ñîäåðæàùèé 181 àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê âìåñòî 497, 

÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ïîëíóþ ïîòåðþ ôóíêöèè ôåðìåí-
òà [17]. ×àñòîòà àëëåëÿ CYP2D6*4 â åâðîïåéñêèõ 
ïîïóëÿöèÿõ äîâîëüíî âûñîêà è âàðüèðóåò îò 20 äî 
25% [7,8,9]. Ëèö, ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè äàííîãî 

     Таблица 3

Лекарственная терапия пациентов с шизофренией с различной результативностью терапии 

№ ЛС

Доля c накопительным  итогом  ЛС 
для терапии  пациентов 

с шизофренией с удовлетворитель-
ными результатами терапии

Доля c накопительным  итогом  ЛС 
для терапии  пациентов 

с шизофренией с низкими 
результатами терапии

Р-уровень

1 Risperidone 0.024653269845355 0.024554621254545 р>0,05

2 Olanzapine 0.109355415531358 0.109325645521325 р>0,05

3 Zuclopenthixol 0.169732101235533 0.169532213254553 р>0,05

4 Сhlorprothixen 0.213432125668123 0.213235215122122 р>0,05

5 Chlorpromazine 0.249401235836524 0.249254896532122 р>0,05

6 Quetiapine 0.607256485213253 0.607563212355621 р>0,05

7 Haloperidol 0.618658632132551 0.618345624423355 р>0,05

8 Trifluoperazine 0.707851235212562 0.707276589542562 р>0,05

9 Sulpiride 0.733995648521122 0.733065821452115 р>0,05

10 Clozapine 0.768654283654585 0.765232424216554 р>0,05

11 Flupentixol 0.788323564212522 0.788657512545322 р>0,05

12 Periciazine 0.962456224455212 0.962565843532123 р>0,05

13 Amisulpride 0.980253542111555 0.980265832545581 р>0,05

14 Fluphenazine 0.992123543265486 0.992654289215315 р>0,05

15 Sertindol 1 1 р>0,05

     Таблица 4

Сравнительная частота полиморфных локусов в группах пациентов с шизофренией и в контроле

Полиморфные локусы F р t р (2-сторон)
95% — доверительный интервал

Нижняя граница Верхняя граница

CYP2D6*4( rs 3892097) 8,560 0,004 0,044 0,137 0,004 0,270

gstm1 0,452 0,502 0,092 0,097 0-,016 0,210

gstt1 0,215 0,643 0,762 0,13 0-,073 0,099

C677T ( rs 1801133) 5,955 0,015 0,017 0,226 0,041 0,411

Val108Met  (rs4680 ) 75,370 0,000 0,000 0,408 0,217 0,598

TaqI A  (rs1800497) 1,759 0,186 0,000 1,588 1,362 1,814

С3435Т (rs1045642) 0,097 0,755 0,533 -,053 0,221 0,114
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ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà, îòëè÷àåò çàìåäëåííûé ìåòàáî-
ëèçì ñóáñòðàòîâ ôåðìåíòà CYP2D6. Óñòàíîâëåíî, 
÷òî ïðè ïîíèæåííîé àêòèâíîñòè öèòîõðîìà Ð450 2D6 
ïðè ïðèìåíåíèè ËÑ-ñóáñòðàòîâ 2D6 íàáëþäàåòñÿ ïå-
ðåäîçèðîâêà ËÑ, è êàê ñëåäñòâèå, ðàçâèòèå ÍËÐ. 
Â ëèòåðàòóðå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ çàâèñèìîñòü ýô-
ôåêòèâíîñòè òåðàïèè àíòèïñèõîòèêàìè øèçîôðåíèè 
â êîíòåêñòå ïîëèìîðôèçìà CYP2D6. Èññëåäîâàòåëè 
åäèíû âî ìíåíèè, ÷òî íàëè÷èå â ãåíîìå ïàöèåíòîâ 
CYP2D6*4 (rs 3892097) ïðèâîäèò ê çàìåäëåííîìó 
ìåòàáîëèçìó ÀÏ, îêèñëÿåìûõ ïðåèìóùåñòâåííî ìî-
íîîêñèãåíàçàìè ñåìåéñòâà CYP2D6.

Ýòî òàê íàçûâàåìûå CYP2D-çàâèñèìûå ËÑ: 
ïðàêòè÷åñêè âñå òèïè÷íûå àíòèïñèõîòêè (êðîìå 

òðèôòàçèíà), ñåðòèíäîë, ðèñïåðèäîí [10, 1, 2]. ×à-
ñòîòà ìóòàöèè CYP2D6*4 (rs 3892097) â íàøåì 
èññëåäîâàíèè êðèòè÷åñêè âûøå â ãðóïïå ñ íèçêèìè 
ðåçóëüòàòàìè òåðàïèè. Íèçêèå ðåçóëüòàòû òåðàïèè, 
áåçóñëîâíî, ìîãóò áûòü îáóñëîâëåííûìè îñîáîãî ðîäà 
ïðîãðåäèåíòíîñòüþ áîëåçíè, åå çëîêà÷åñòâåííûì òå-
÷åíèåì. Îäíàêî, îïèðàÿñü íà öèòèðóåìûå ëèòåðàòóð-
íûå èñòî÷íèêè, ìîæíî îáîñíîâàíî óòâåðæäàòü, ÷òî 
íèçêàÿ ðåçóëüòàòèâíîñòü òåðàïèè áûëà ñâÿçàíà ñ íå-
ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ, âûçâàííîé ìåäëåííûì ìå-
òàáîëèçìîì ÀÏ [23]. Â ñîâðåìåííîé íàì ëèòåðàòóðå 
íåêîòîðûå ýêñïåðòû ðåêîìåíäóþò íîñèòåëÿì àëëåëÿ 
CYP2D6*4 íàçíà÷àòü áîëåå íèçêèå äîçû CYP2D- 
çàâèñèìûõ ËÑ: íà ¼ íèæå äëÿ ãåòåðîçèãîò è ½ äëÿ 

     Таблица 5 

Мультипликативная модель частот полиморфных локусов 

у пациентов с шизофренией с разными результатами терапии 

Удовлетво-
рительный

Низкий 2 p OR

CYP2D6

n = 127 n = 132

21.85 0,0001

знач. 95% CI

Аллель mt 0,102 0,261 0.32 0.20 – 0.53

Аллель wt 0,898 0,739 3.10 1.90 – 5.06

GSTM

Аллель 
GSTM1

0,764 0,729

0,83 0,36

1,20 0,81 – 1,79

Аллель 
GSTM0

0,236 0,271 0,83 0,56 – 1,24

GSTT

Аллель 
GSTT1

0,486 0,523

0,40 0,53
0,86
1,16

0,54 – 1,37
0,73 – 1,84

Аллель 
GSTT0

0,514 0,477

n =109 n =111

MTHFR

Аллель C 0,775 0,608

14,39 0,0002
2,22
0,45

1,47 – 3,37
0,30 – 0,68

Аллель T 0,225 0,392

n =122 n =130

COMT

Аллель Val 0,520 0,485

0,65 0,42

1,15 0,81 – 1,64

Аллель Met 0,480 0,515 0,87 0,61 – 1,23

n = 102 n = 109

DRD2

Аллель A1 0,235 0,252

0,17 0,68

0,91 0,58 – 1,42

Аллель A2 0,765 0,748 1,10 0,70 – 1,71

n = 125 n = 129

MDR1
Аллель C 0,536 0,403 9,01 0,003 1,71 1,20 – 2,43

Аллель T 0,464 0,597 0,58 0,41 – 0,83
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ãîìîçèãîò ïî CYP2D6*4. Òàêèì îáðàçîì, ðåøåíèå 
âîïðîñà áîëåå ðåçóëüòàòèâíîãî ëå÷åíèÿ äëÿ íîñèòåëåé 
CYP2D6*4 ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ðåæè-
ìà äîçèðîâàíèÿ ËÑ [20,11,7].

Ãåí MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase), 
ðàñïîëîæåííûé íà õðîìîñîìå 1ð36.3, êîäèðóåò îäíî-
èìåííûé êëþ÷åâîé ôåðìåíò îäíîêàðáîíîâîãî öèêëà, 
â êîòîðîì ñèíòåçèðóåòñÿ ìåòèîíèí. Àëëåëü Ò ëîêóñà 
rs1801133 äåòåðìèíèðóåò ñíèæåííóþ íà 35% àêòèâ-

íîñòü ôåðìåíòà ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû 
(MTHFR). Ýòîò ôåðìåíò èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â  ìå-
òàáîëèçìå ôîëèåâîé êèñëîòû: êàòàëèçèðóåò âîññòàíîâ-
ëåíèå 5, 10-ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòà â 5-ìåòèëòåòðàãè-
äðîôîëàò. 5-ìåòèëòåòðàãèäðîôîëàò ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîé 
ôîðìîé ôîëèåâîé êèñëîòû íåîáõîäèìîé äëÿ îáðàçîâà-
íèÿ ìåòèîíèíà èç ãîìîöèñòåèíà è äàëåå — S-àäåíî-
çèëìåòèîíèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîãî 
ñîäåðæàíèÿ ãîìîöèñòåèíà, ÷òî çàêîíîìåðíî èìååò ìåñòî 

     Таблица 6

Общая  модель частот генотипов по полиморфным локусам 

у пациентов с шизофренией с разными результатами терапии 

Удовлетво-
рительный
Низкий

Нихкий
2 p

OR

n = 127 n = 132 значение 95% CI

rs 3892097
Генотип mt/

mt
0,024 0,091 19,62 0,0001 0,24 0,07 – 0,88

Генотип mt/
wt

0,157 0,341 0,36 0,20 – 0,66

Генотип wt/
wt

0,819 0,568 3,44 1,.95 – 6,06

n =109 n =111

rs 1801133 Генотип C/C 0,578 0,342 15,80 0,0004 2,63 1,52 – 4,54

Генотип C/T 0,394 0,532 0,57 0,34 – 0,98

Генотип T/T 0,028 0,126 0,20 0,05 – 0,70

n =122 n =130

rs4680
Генотип Val/

Val
0,262 0,215 0,81 0,67 1,30 0,72 – 2,32

Генотип Val/
Met

0,516 0,538 0,92 0,56 – 1,50

Генотип Met/
Met

0,221 0,246 0,87 0,49 – 1,56

rs1800497
Генотип A1/

A1
0,029 0,037 0.20 0.9 0,80 0,17 – 3,64

Генотип A1/
A2

0,412 0,431 0,92 0,53 – 1,60

Генотип A2/
A2

0,559 0,532 1,11 0,65 – 1,92

n = 125 n = 129

rs1045642 Генотип C/C 0,328 0,171 9,09 0,01 2,37 1,31 – 4,29

Генотип C/T 0,416 0,465 0,82 0,50 – 1,35

Генотип T/T 0,256 0,364 0,60 0,35 – 1,03
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ó íîñèòåëåé àëëåëÿ Ò rs1801133, àíòèïñèõîòèêè èíäó-
öèðóþò äèñìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, îäíèì èç ïðîÿâëå-
íèé êîòîðîãî ñòàíîâèòñÿ ðàçâèâàþùàÿñÿ ðåçèñòåíòíîñòü 
ê äîôàìèí-áëîêèðóþùåìó ýôôåêòó ÀÏ [16, 12, 21, 22].

Ðàíåå íàìè áûëà îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ 
ñâÿçü ñèìïòîìîâ äåçîðãàíèçàöèè ìûøëåíèÿ ñ íîñè-
òåëüñòâîì àëëåëÿ rs1801133 [3], à òàê æå âêëàä àë-
ëåëÿ Ò rs1801133 â ôîðìèðîâàíèå áîëåå òÿæåëûõ äå-
ôåêòíûõ ñîñòîÿíèé ïðè øèçîôðåíèè [18]. Ýêñïåðòû 
â îáëàñòè ôàðìàêîãåíåòèêè øèçîôðåíèè ñ÷èòàþò, ÷òî 
ýôôåêòèâíîå ðåøåíèå âîïðîñà ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè 
ìîæåò áûòü íàéäåíî äëÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ äîáàâëåíè-
åì ê ëå÷åíèþ ôîëèåâîé êèñëîòû [12]. 

Ïðîäóêò ãåíà MDR1 ãëèêîïðîòåèí P (P-GP) ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ íà ìåìáðàíå êëåòîê áàðüåðíûõ è ñåêðå-
òîðíûõ îðãàíîâ è îïðåäåëÿåò áèîäîñòóïíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ãëèêîïðîòåèí P (P-GP) ëîêà-
ëèçîâàí òàê æå â êàïèëëÿðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà è òàêèì 
îáðàçîì îãðàíè÷èâàåò ïåðåäà÷ó ËÑ èç êðîâè â ìîçã. 
Ïðè âàðèàíòå 3435T óðîâåíü ïðîäóêöèè ãëèêîïðîòå-
èíà ñíèæåí, âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò áîëåå ïîëíîå 
âñàñûâàíèå ËÑ êëåòêàìè è çàìåäëåíèå èõ âûâåäåíèå 
èç îðãàíèçìà. Ïðè ýòîì ïîâûøàþòñÿ óðîâíè ñóáñòðà-
òîâ MDR1 â êðîâè, ÷òî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ 
íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé ïðè ïðèåìå 
ñòàíäàðòíûõ äîç äàííûõ ËÑ, ÷òî ìîæåò ïîòðåáîâàòü 
ñíèæåíèÿ äîçèðîâêè ËÑ [14]. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ 
äàííûå î òîì, ÷òî âàðèàíò Ñ3435T ãåíà MDR îò-
÷åòëèâî ñîïðÿæåí ñ ðèñêîì ãðóáûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ 
îñëîæíåíèé òåðàïèè øèçîôðåíèè, êëèíè÷åñêè âûðà-
æàþùèéñÿ ïîâûøåíèåì âåñà [15].

Çàêëþ÷åíèå

Ïîëèìîðôíûå ëîêóñû ãåíîâ COMT (Val108Met, 
rs4680) è DRD2 (TaqI A, rs1800497) îäèíàêîâûì 
îáðàçîì ðàñïðåäåëåíû ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðå-
íèåé ñ ðàçíûìè ïî òÿæåñòè èñõîäíûìè ñîñòîÿíèÿìè. 

Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûì èñ-
õîäîì áîëåçíè ïðîâîäèëàñü ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íûì 
íàáîðîì ÀÏ.

Â ãåíîìå ïàöèåíòîâ ñ øèçîôðåíèåé ñ íèçêè-
ìè ðåçóëüòàòàìè ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè îáíàðóæå-
íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåîáëàäàíèå ïîëèìîð-
ôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ CYP2D6 — CYP2D6*4 (rs 
3892097), MTHFR — C677T (rs 1801133), MDR1- 
Ñ3435Ò(rs1045642), ÿâëÿþùèõñÿ ìèíîðíûìè àëëåëÿ-
ìè ýòèõ ãåíîâ. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî íåáëàãîïðèÿò-
íûé èñõîä ïðè ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè îáóñëîâëåí 
íå ñêîëüêî íåéðîìåòàáîëè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ñêîëü-
êî ïðîöåññàìè ýëèìèíàöèè êñåíîáèîòèêîâ: îêèñëåíèÿ 
êñåíîáèîòèêîâ, ôîëàòíîãî îáìåíà, òðàíñïîðòà ËÑ 
÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ïðåïÿòñòâèÿ (ìåìáðàíû ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê). Ýòî ïîçâîëÿåò èñêàòü ïðè÷èííîñòü 

íèçêîé ðåçóëüòàòèâíîñòè òåðàïèè øèçîôðåíèè â îá-
ëàñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÀÏ è ðàññ÷èòûâàòü íà òåðà-
ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò èíäèâèäóàëüíûì ïîäáîðîì ËÑ 
è èçìåíåíèÿìè ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ÀÏ. 
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Association between the drug therapy outcomes 

and polymorphism of certain candidate genes 

in paranoid schizophrenia

OBJEDKOV V.G., LEVDANSKY O.D., GOLOENKO I.M., 

SINYAVSKAYA M.G., NESTEROVICH A.N. 

The article presents the results of comparison between  the two groups of patients with schizophrenia who have different 
antipsychotic  therapy outcomes. The groups differed by the age of the onset, number of relapses and factors that provoked 
the beginning of the disease. The group of patients with the poor treatment  outcome had prevalent  negative symptoms. We 
compared the rate of  allelic variants  of genes CYP2D6 (CYP2D6*4, rs 3892097), GSTM1, GSTT1, MTHFR (C677T,  rs 
1801133), COMT ( Val108Met,  rs4680), DRD2 (TaqI A, rs1800497), MDR1 (Ñ3435Ò, rs1045642 )  in  patients with 
the poor treatment outcome and the  good one . The analysis showed that the poor treatment results were associated with the 
minor alleles of genes CYP2D6 (CYP2D6*4, rs 3892097),  MTHFR (C677T, rs 1801133), MDR1 (Ñ3435Ò, rs1045642). 
We conclude that the low treatment effectiveness is associated with the polymorphism of genes that control xenobiotic 
metabolism, or altered antipsychotic pharmacokinetics.
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