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терапевтической резистентности при шизофрении

М. А. Тумова, Д. Н. Сосин, М. В. Иванов, М. Г. Янушко, М. В. Шаманина, Д. С. Зубов, 
Л. М. Муслимова, Д. В. Иващенко, Д. А. Сычев

ВВЕДЕНИЕ
По данным ВОЗ во всем мире шизофренией страдают более 20 миллионов 

человек [1]. Несмотря на большое разнообразие различных терапевтических 
вмешательств, на сегодняшний день примерно треть всех пациентов имеют те-
рапевтическую резистентность при шизофрении (ТРШ), то есть недостаточный 
ответ, либо полное отсутствие ответа на терапию антипсихотиками (АП) [2, 3]. 
ТРШ несет в себе большое количество проблем не только для самого пациента, 
но и  для его родственников. Значительное увеличение сроков госпитализации 
и применение большого числа дорогостоящих лекарственных средств (ЛС) при-
водят к значительным финансовым затратам государства на лечение пациентов 
с шизофренией [4].

Большинство современных авторов [5, 6] придерживаются мнения, что ТРШ 
может быть диагностирована, если рассматриваемый случай отвечает следую-
щим критериям:

1) Наличие как минимум двух полноценных курсов АП терапии (один из 
которых должен быть проведен АП второго поколения) с их назначением в адек-
ватной дозе продолжительностью 4–6 недель, которые заканчивались без долж-
ного положительного ответа и  в  особенности при сохранении психотической 
симптоматики;

2) сохранение стойкой психотической симптоматики, оказывающей влияние 
на поведение и функционирование пациента;

3) сохранение суицидальных тенденций, насильственных действий или зло-
употребления психоактивными веществами.

На сегодняшний день ни одна из теорий патогенеза шизофрении не может 
в  полной мере объяснить развитие ТРШ [7, 8]. Возможно, что причиной ТРШ 
могут являться не нарушения только одной нейромедиаторной системы, а более 
глубокие метаболические расстройства и взаимодействие целого комплекса раз-
личных реакций в организме конкретного пациента [9, 10]. Выделение предикто-
ров терапевтической резистентности позволит диагностировать развитие данно-
го состояния на более раннем этапе, что в  свою очередь позволит начать 
применение противорезистентной терапии как можно раньше.

В результате проведенных исследований установлено, что: более ранний 
возраст начала психического расстройства [11]; большая длительность психо-
тической симптоматики до начала терапии [12]; отягощенная психотическими 



 расстройствами наследственность; зависимость от различных психоактивных 
веществ; мужской пол; наличие выраженных негативных расстройств [13, 14, 
15] несут в  себе более высокий риск развития ТРШ. Кроме этого, существуют 
данные, что нерациональная психофармакотерапия может увеличивать риск раз-
вития ТРШ [16].

Учитывая тот факт, что пациенты с  психопатологически-отягощенной на-
следственностью имеют больший риск развития ТРШ [13, 14], представляется 
достаточно актуальным поиск генетических маркеров ТРШ. Генетически детер-
минированные фармакокинетические факторы могут влиять на метаболизм пси-
хофармакотерапии, тем самым приводя к изменению концентрации ЛС в крови, 
соответственно, оказывая влияние на эффективность и безопасность лечения.

В настоящих методических рекомендациях представлены данные о влиянии 
носительства полиморфизмов CYP2D6*4 и CYP2D6*10 на риск развития ТРШ.

Основные термины и определения

Фармакогенетика. Под термином фармакогенетика понимают исследование 
эффективности и безопасности ЛС и зависимость данных характеристик от гено-
типа конкретного пациента [17].

Терапевтическая резистентность при шизофрении  — отсутствие ответа 
на  два (и  более) курса АП (минимум один из которых должен быть проведен 
АП  второго поколения) в  адекватной дозе, продолжительностью 4–6 недель 
без  должного ответа, в  особенности при сохранении стойкой психотической 
симптоматики, оказывающей влияние на поведение и функционирование паци-
ента и/или сохранение суицидальных тенденций, насильственных действий или 
злоупотребления психоактивными веществами [5, 6].

Ультра-резистентная шизофрения — отсутствие ответа на адекватную тера-
пию клозапином при соблюдении критериев ТРШ [18].

Индекс рациональности применения ЛС (MAI — Medication Appropriateness 
Index) — стандартизированный показатель, позволяющий оценить соответствие 
элементов фармакотерапии целям лечения, риск взаимодействия ЛС и возникно-
вения нежелательных побочных реакций (НПР) [19, 20] (Приложение 1).

Одиночный нуклеотидный полиморфизм  — отличия последовательности 
ДНК размером в один нуклеотид (A, T, G или C) в геноме.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Фармакогенетические маркеры терапевтической резистентности  
при шизофрении

Одними из самых распространенных фармакокинетических генов-кандида-
тов являются гены семейства цитохромов P450. Они участвуют в  метаболизме 
1 фазы ксенобиотиков, ЛС, а также различных эндогенных соединений.



Всего известно 18 семейств CYP450, из них наиболее активно участвуют в ме-
таболизме ЛС CYP1, CYP2, CYP3. Семейства, в свою очередь подразделяются на 
43  подсемейства (например, CYP1A2, CYP3A4 и  CYP2D6) [21]. Доля цитохрома 
2D6 составляет всего 2% от всех ферментов CYP450, экспрессируемых в печени, 
однако он участвует в метаболизме около 20% ЛС и особенно психотропных пре-
паратов [22]. Данный ген имеет более 100 различных аллельных вариантов [23].

Фенотипические проявление активности гена CYP2D6, полученные в резуль-
тате анализов его ОНП, классифицируются на активные или экстенсивные (EM от 
англ. extensive metabolizers), промежуточные (IM от англ. intermediate metabolizers), 
медленные (PM от англ. poor metabolizers), а также сверхактивные (UM от англ. 
ultrarapid metabolizers) [21]. Наиболее распространенные активные метаболиза-
торы имеют нормальную функцию CYP2D6, медленные и сверхактивные метабо-
лизаторы имеют низкую и высокую скорости метаболизма соответственно [21].

Было доказано, что определенные варианты гена CYP2D6 ответственны за 
плохую переносимость и эффективность АП [24, 25].

Индивидуальные характеристики однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) 
данного гена зависят от этнического происхождения. Известно, что от 3 до 10% 
европейцев являются носителями генотипа медленного метаболизатора по 
CYP2D6 [26], а 1% населения северной Европы, 10% южной Европы [27] и 29% 
африканских эфиопов фенотипически являются сверхактивными метаболизато-
рами [21]. В европейской популяции наиболее часто встречаются нулевые (неак-
тивные) аллели ОНП CYP2D6*4 (rs3892097), соответственно это приводит к рас-
пространенности медленных метаболизаторов в  данной популяции на уровне 
70–90%.

Помимо данного ОНП за медленный тип метаболизма отвечают также 
CYP2D6*9 (rs5030656), CYP2D6*10 (rs1065852), CYP2D6*17 (rs28371706 (T); 
rs16947 (A)), CYP2D6*41 (rs28371725) [28]. Так как ОНП данного гена активно 
участвуют в  метаболизме ЛС, не случайно большое количество исследовате-
лей пишут о его связи с эффективностью и безопасностью психотропной тера-
пии [24, 25]. Кроме того, в  недавнем исследовании, проведенном S. Thümmler 
и  соавт. (2018), на примере подростков с  психическими нарушениями было 
показано, что функционально аномальные ОНП гена CYP2D6 связаны с фор-
мированием терапевтической резистентности при различных психических рас-
стройствах [21].

На сегодняшний день существуют рекомендации по коррекции дозировок 
 антидепрессантов и  антипсихотиков в  зависимости от генотипов CYP2D6 
и CYP2C19 [29].

Ряд авторов продемонстрировали, что при терапии, назначенной на основа-
нии фармакогенетического тестирования, у пациентов отмечалась более высокая 
эффективность и безопасность [30].

На метаболизм ЛС вместе с  генетическими факторами значимое влияние 
оказы вают и экзогенные воздействия. В исследовании Mostafa et al. (2018) было 
показано, что у  медленных метаболизаторов CYP2C19 и  CYP2D6 многократно 



увеличивалась концентрация ЛС, метаболизирующихся этими ферментами, при 
совместном применении с другими препаратами или веществами, ингибирующи-
ми активность CYP2C19 и CYP2D6 [31].

Таким образом, возможно, что при определенной генетической (фармакоге-
нетической) предрасположенности и экзогенном влиянии (в нашем случае про-
водимой психофармакотерапией) у части пациентов с шизофренией увеличива-
ется риск развития терапевтической резистентности.

Оценка индекса рациональности терапии
Пациенты с ТРШ являются одной из самых проблемных групп современной 

клинической психиатрии. Отсутствие эффективности проводимой терапии спо-
собствует тому, что клиницисты идут по пути аугментации, в связи с чем значи-
тельно увеличивается длительность приема препаратов, а  также их количество 
и,  соответственно, повышается риск развития межлекарственных взаимодей-
ствий. Развитие некоторых НПР также способствует назначению дополнитель-
ных ЛС.

Ввиду вышеописанного целесообразным является оценка рациональности 
применения ЛС. Рациональность проводимой фармакотерапии оценивается 
с помощью стандартизированного инструмента — MAI (Индекс рациональности 
терапии от англ. Medical Appropriateness Index), данный опросник переведен на 
русский язык [22, 23]. Метод MAI позволяет выразить рациональность примене-
ния ЛС у пациента в баллах, что упрощает и формализует последующий анализ. 
Итоговый балл анкеты отрицательно коррелирует с рациональностью примене-
ния ЛС (см. Приложение 1).

Индекс рациональности применения ЛС (MAI — Medication Appropriateness 
Index) — стандартизированный показатель, позволяющий оценить соответствие 
элементов фармакотерапии целям лечения, риск взаимодействия ЛС и возникно-
вения нежелательных побочных реакций (НПР). Возможные цели применения 
МАI включают в себя следующие:

 • определение соответствия ЛС целям терапии и выявление ЛС, применение 
которых нецелесообразно;

 • принятие решения об отмене ЛС;
 • оценка риска возникновения НПР;
 • оценка качества фармакотерапии, в том числе в клинических исследова-

ниях;
 • оптимизация фармакотерапии;
 • разработка и модификация страховых программ.

Оценку межлекарственных взаимодействий целесообразно проводить 
при помощи специализированного инструмента  — Drugs Interaction Checker 
(www.drugs.com). После оценки все межлекарственные взаимодействия распре-
деляются на три категории (соответственно риску развитию НПР): Minor (незна-
чительные), Moderate (средней степени тяжести), Major (тяжелые).



Анализ носительства ОНП CYP2D6 и индекса рациональности ПФТ
Авторами было проведено исследование влияния носительства ОНП 

CYP2D6*4 и CYP2D6*10 на формирование ТРШ. В исследовании приняли участие 
130 пациентов с диагнозами из рубрик F20, F21 и F25 по МКБ-10. Из них 51 паци-
ент имел хороший ответ на психофармакотерапию («респондеры»), а 79 пациен-
тов страдали ТРШ. В настоящей работе последовательно и комплексно изучены 
различные факторы, влияющие на ТРШ, в том числе клинические, терапевтиче-
ские и фармакогенетические. Была учтена ПФТ, принимаемая на момент участия 
в исследовании, а также в пределах двух предшествующих курсов. Для каждого 
курса ПФТ оценен индекс MAI.

При проведении сравнительного анализа данных групп пациентов было по-
лучено, что в группе пациентов с ТРШ отмечался более высокий индекс MAI для 
прошлых курсов психофармакотерапии (p = 0,019). Учитывая данный факт, нель-
зя исключить влияние рациональности ПФТ на формирование ТРШ.

Анализ количества межлекарственных взаимодействий и индекса MAI показал, 
что носители гетерозиготного генотипа СT ОНП CYP2D6*10 в  общей выборке 
и  группе «респондеров» имели более высокий индекс MAI при текущем курсе 
терапии. На уровне тенденции к достоверности носители этого же генотипа име-
ли большее количество межлекарственных взаимодействий категории «Major» 
и более высокий индекс MAI при прошлых курсах терапии в группе «респондеров».

Носители гетерозиготного генотипа GA ОНП CYP2D6*4 также имели более 
высокий индекс MAI и большее количество межлекарственных взаимодействий 
категории «Moderate» при текущем курсе терапии в общей выборке и группе па-
циентов с  ТРШ. На уровне тенденции к  достоверности носители данного 
 гетерозиготного генотипа имели более высокий индекс MAI при текущем 
и  прошлых курсах терапии в группе ТРШ и «респондеров», а также большее ко-
личество межлекарственных взаимодействий категории «Major» при текущем 
курсе терапии в общей выборке. Как мы писали ранее, индекс MAI обратно про-
порционально коррелирует с рациональностью применения фармакотерапии.

Получены ассоциации носительства гетерозиготных генотипов ОНП 
CYP2D6*10 и CYP2D6*4 с более высокими дозами и длительными сроками приема 
АП.

По данным линейной регрессии мы получили, что наличие межлекарственных 
взаимодействий категории «Moderate» зависит от носительства ОНП CYP2D6*4 
(F = 3,9; R2 = 0,134; p = 0,006). Носители гетерозиготного генотипа GA имели боль-
шее количество межлекарственных взаимодействий данной категории.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Более высокий индекс MAI, большее количество межлекарственных взаимо-

действий, а  также высокие дозы и  сроки приема АП у  носителей гетерозигот-
ных  генотипов ОНП CYP2D6*10 и  CYP2D6*4 могут быть связаны с  тем, что 
 носительство данных генотипов ассоциировано с промежуточным (генотип CT 



ОНП CYP2D6*10) и медленным (генотип GA ОНП CYP2D6*4) уровнем метабо-
лизма изоэнзима CYP2D6. Как известно, уровень метаболизма конкретного паци-
ента может оказывать влияние на эффективность и  безопасность проводимой 
терапии. Индекс MAI включает в себя большое количество различных факторов, 
в том числе наличие межлекарственных взаимодействий, данные об эффектив-
ности, дозе, длительности применения ЛС и т. д. Количество и клиническая зна-
чимость межлекарственных взаимодействий, безусловно, не может быть напря-
мую связана с  генотипом конкретного пациента. Как мы писали ранее, при 
отсутствии эффективности, как известно, практикующие врачи идут по пути 
увеличения дозы АП, а  также аугментации терапии, в  связи с чем значительно 
увеличивается длительность приема препаратов, а также их количество и, соот-
ветственно, повышается риск развития межлекарственных взаимодействий.

Таким образом можно сказать, что целесообразным является определение ин-
декса MAI у носителей гетерозиготных генотипов ОНП CYP2D6*10 и CYP2D6*4 
и своевременная коррекция психотропной терапии с целью предупреждения раз-
вития ТРШ.
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Список обозначений и сокращений
АП — антипсихотические препараты
ПФТ — психофармакотерапия
ЛС — лекарственные средства
ОНП — однонуклеотидный полиморфизм
MAI — индекс рациональности применения лекарственного средства (от англ. 
Medication Appropriateness Index)
НПР — нежелательные побочные реакции
ТРШ — терапевтическая резистентность при шизофрении



Приложение 1

Medication Appropriateness Index (MAI)

Вопрос Ответ Балл

Есть ли показания для назначения 
данного ЛС?

Есть 0
Нет 3

ЛС эффективно для лечения данного 
заболевания?

Применение ЛС регламентировано в КР 0
Применение ЛС не регламентировано  

или не рекомендовано в КР 3

Правильно ли подобрана доза ЛС?

Режим дозирования соответствует  
регламентированному инструкцией 0

Режим дозирования не соответствует  
регламентированному инструкцией 2

Имеются ли клинически значимые 
межлекарственные взаимодействия?

Взаимодействия относятся к категории «Minor» 0
Взаимодействия относятся к категории «Major» 2

Может ли ЛС оказывать негативное 
влияние на имеющиеся у пациента 

заболевания или состояния?

В диагнозе нет противопоказаний, или  
результаты лабораторных и инструментальных 

исследований не являются  
противопоказаниями

0

В диагнозе есть противопоказания,  
или результаты лабораторных  

и инструментальных исследований являются 
противопоказаниями

2

Есть ли повторения назначений 
(в т. ч. препараты из одной группы)

Нет дублирования как по ЛС, так и по группе 
ЛС 0

В назначениях есть дублирование ЛС 1

Приемлема ли длительность терапии?

Длительность применения ЛС строго  
соответствует инструкции/КР 0

Длительность применения ЛС не соответствует 
инструкции/КР 1

ОБЩИЙ БАЛЛ


