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Резюме
Фармакогенетика позволила выяснить причину неэффективности лекарственной терапии для отдельных групп 
людей, не отвечающих на лечение или проявляющих неадекватный ответ на стандартную дозировку лекарствен-
ного средства. Разработанный фармакогенетический тест позволяет предсказать скорость и особенности мета-
болизма противоэпилептических лекарственных средств у пациентов с эпилепсией, в зависимости от активности 
вовлекаемых в их метаболизм ферментных систем и транспортеров, что позволяет индивидуализировать меди-
каментозную терапию в эпилептологической практике, избежать появления побочных эффектов.
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Summary

Pharmacogenetics allows to determine the cause of the ineffectiveness of drug therapy for certain groups of people who 
do not respond to treatment or exhibiting an inadequate response to a standard dose of the drug. Pharmacogenetic test 
can predict the speed and features of a metabolism of antiepileptic drugs in patients with epilepsy, depending on the 
activity involved in their metabolism enzyme systems and conveyors, that allows to individualize drug therapy in 
epileptological practice, to avoid side effects.
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Àктуальность проводимого нами исследования 
обусловлена тем, что до 60% пациентов с эпи-
лепсией имеют фармакорезистентные формы 

заболевания, а также тем, что до 25% пациентов име-
ют побочные эффекты и осложнения на фоне прие-
ма противоэпилептических лекарственных средств 
(ПЭЛС). Работа выполнена на клинической базе РНПЦ 
психического здоровья. 

В последнее десятилетие бурное развитие получи-
ла фармакогенетика – раздел молекулярной диагно-
стики и фармакологии, изучающий реакцию орга-
низма человека на лекарственные средства в зависи-
мости от генетических факторов.  

Фармакогенетическое тестирование – это выявле-
ние полиморфизмов в генах, ответственных за фар-
макокинетику и фармакодинамику лекарственных 
средств. Фармакогенетика позволила выяснить при-
чину неэффективности лекарственной терапии для 
отдельных групп людей, не отвечающих на лечение 
или проявляющих неадекватный ответ на стандарт-
ную дозировку лекарственного средства. Неэффек-
тивная лекарственная терапия приводит к увеличе-
нию сроков нетрудоспособности,  хронификации бо-
лезни и в некоторых случаях к смерти. Кроме того, 
продолжительное и неэффективное лечение влечет 
серьезные финансовые издержки для пациентов, их 
родственников и экономики государства в целом. 

Различают две фазы биотрансформации лекар-
ственных средств. В первой фазе при участии специ-

альных ферментов происходит процесс гидроксили-
рования, окисления, восстановления или гидролиза. 
Многие липофильные соединения подвергаются 
окислению в печени под влиянием микросомальной 
системы ферментов. Основными компонентами этой 
системы являются цитохром-Р450-редуктаза и 
цитохром-Р450-гемопротеин, которые катализируют 
монооксигеназную реакцию, используя в качестве 
субстрата липофильные вещества, включая боль-
шинство лекарственных веществ. Реакция протекает 
при участии НАДФН и кислорода. [2]. 

Во второй фазе биотрансформации лекарствен-
ные средства или их метаболиты соединяются с 
одной, растворимой в воде, молекулой (глутатионом, 
сульфатом, глюкуронидами), как правило, утрачивая 
биологическую активность. В результате образуются 
растворимые в воде конъюгаты, элиминирующиеся 
почками или, если их относительная молекулярная 
масса превышает 200 кДа, с желчью [2]. 

Метаболизм лекарственных средств в основном 
осуществляется цитохромами Р450 подсемейств 
CYP1-3, причем наиболее важными являются фер-
менты CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4. 
Информация о путях метаболизма противоэпилепти-
ческих средств представлена в таблице 1 [3]. 

Чем больше знаков, тем более значим метаболи-
ческий путь для ПЭЛС. Чем больше ферментов мета-
болизируют ПЭЛС, тем меньше вероятность того, что 
другие препараты повлияют на его метаболизм.
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Мутации в генах ферментов, метаболизирующих 
лекарственные средства, приводят к синтезу фер-
ментов с измененной активностью. В результате ско-
рость метаболизма лекарственных средств повыша-
ется или снижается. В зависимости от скорости ме-
таболизма лекарственных средств среди населения 
выделяют следующие группы: 
–  активные метаболизаторы (активность фермен-

тов не изменена – большинство населения);
–  «медленные» метаболизаторы, которым следует 

назначать лекарственные средства в меньшей дозе; 
–  «сверхактивные» или «быстрые» метаболизато-

ры, для которых назначаемая доза лекарственно-
го средства должна быть выше среднетерапевти-
ческой.

Частота полиморфизма генов ферментов био-
трансформации может значительно варьировать в 
различных этнических группах и популяциях. Все но-
сители медленных аллелей являются группами ри-
ска развития нежелательных лекарственных реакций 
вплоть до смертельных исходов. При быстром типе 
метаболизма желаемый терапевтический эффект не 
достигается вследствие низкой действующей кон-
центрации лекарственного средства [1].

Для каждого человека характерен свой метабо-
лизм лекарственных средств, как правило, отличаю-
щийся от такового других людей. Индивидуальные 
особенности зависят от генетических факторов, воз-
раста, пола, функциональных возможностей печени, 
характера питания пациента и сопутствующей фар-
макотерапии.

Аллельные варианты (полиморфизмы) генов, ко-
торые необходимо определять при выборе лекар-
ственного средства и режима его дозирования, 
а также алгоритмы интерпретации результатов фар-

макогенетического тестирования упоминаются в ин-
струкциях по медицинскому применению лекар-
ственных средств (российских, Управления по кон-
тролю за пищевыми продуктами и лекарственными 
препаратами США (FDA), Европейского агентства по 
лекарственным средствам (EMA); в рекомендациях 
международных и национальных профессиональ-
ных научных общественных организаций: рекомен-
дации экспертов Европейского научного фонда (ESF), 
обсужденные и одобренные участниками Европей-
ской Конференции по фармакогенетике и фармако-
геномике в Барселоне в июне 2010 г. (опубликовано в 
марте 2011 г.); рекомендации экспертов Рабочей 
группы фармакогенетики Королевской голландской 
ассоциации фармацевтов (опубликовано в марте 
2011 г.); рекомендации экспертов Консорциума по 
внедрению клинической фармакогенетики (CPIC, 
США, начало публикаций – январь 2011 г.) [4].

На активность изоферментов цитохрома P-450 
влияют следующие факторы, определяющие инди-
видуальный фармакологический ответ [1]:
–  генетический полиморфизм;
–  сопутствующие заболевания печени, почек, ки-

шечника, сердечно-сосудистой и респираторной 
систем;

–  совместное применение лекарственных средств-
ингибиторов / индукторов изоферментов цитох-
рома P-450;

–  характер пищевого рациона (например, некото-
рые фруктовые соки), компоненты которого мо-
гут быть ингибиторами / индукторами изофер-
ментов  цитохрома P-450.

В инструкциях по медицинскому применению ле-
карственных средств (российских, FDA, EMA), реко-
мендациях международных и национальных про-

Лекарственное 
средство

Изофермент системы цитохромов печени
p-глико-
протеинCYP 1A2 CYP 2D6 CYP 3A3 CYP 3A4 CYP 

2C19 CYP 2C9

Фенитоин ↑↑  + + +
Карбамазепин    ↑↑↑ ↑↑  +++(   ↑↑↑)    ↑↑↑ ↑↑↑   +
Окскарбазепин   ↑↑ ↓↓
Топирамат  ↑ ↓ +
Вальпроаты + (-)↓ ↓ ↓
Ламотриджин +
Леветирацетам +
Диазепам + + +++ ++ +
Лоразепам +
Алпразолам +++ +
Клоназепам + +++
Феназепам ++
Барбитураты +   ↑↑ ↑↑↑   + +

Òàáëèöà 1. Ïóòè ìåòàáîëèçìà è èõ âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïðèìå÷àíèå. + – ñóáñòðàò ôåðìåíòà; ↓ è  ↑ – íå òîëüêî ñóáñòðàò, íî è èíãèáèòîð / èíäóêòîð ôåðìåíòà; * àêòèâàöèÿ 
ïðåïàðàòà ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòà; ++ è +++ – ìîãóò âûçûâàòü êîíêóðåíòíîå èíãèáèðîâàíèå; (-)↓ – íå ÿâëÿåòñÿ 
ñóáñòðàòîì, íî èíãèáèðóåò.
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фессиональных научных общественных организаций 
упоминаются некоторые полиморфизмы цитохромов 
Р450, которые необходимо определять при выборе 
терапии противоэпилептическими лекарственными 
средствами.  В частности, упоминаются полимор-
физмы генов CYP2C19, CYP2C9 и CYP1A2, которые 
существуют в нескольких аллельных вариантах.

CYP2C9. При наличии медленных аллельных вари-
антов гена фермента CYP2C9 (CYP2C9*2, CYP2C9*3 
– встречаются у 6-13% представителей европеоид-
ной расы) рекомендуется применять более низкие 
дозы фенитоина и топирамата. При гетерозиготном 
носительстве CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 поддержи-
вающая доза фенитоина должна составлять 75-200 
мг/сут., мониторирование концентрации фенитоина 
необходимо каждые 7-10 дней. При выявлении гено-
типа CYP2C9*2/*2 или CYP2C9*2/*3, или CYP2C9*3/*3 
поддерживающая доза фенитоина должна состав-
лять 50-150 мг/сут., мониторирование концентрации 
фенитоина необходимо каждые 7-10 дней. 

Частота встречаемости аллельного варианта 
CYP2C9*2 составляет 8-13% у представителей евро-
пеоидной расы, 1-4% у афроамериканцев, этот ал-
лельный вариант не обнаружен у азиатов. Аллель 
CYP2C9*3 встречается у 6-10% представителей евро-
пеоидной расы, 1,7-5% – азиатов, у 0,5-1,5% – афро-
американцев. 

Гомозиготность по генотипу CYP2C9*2 или 
CYP2C9*3 относительно редка (~1-2%) у европейцев 
и такой генотип не был обнаружен у представителей 
других популяций. Наоборот, сочетанная гетерози-
готность по данным мутантным аллелям встречается 
чаще – до 19% у европейцев.

CYP2C19. Этот фермент метаболизирует несколь-
ко классов лекарственных средств, среди которых 
ПЭЛС, некоторые антидепрессанты и ингибиторы 
протонной помпы.

В настоящее время известно более 30 основных 
полиморфных аллелей гена CYP2C19. Образование 
фермента с пониженной активностью обуславлива-
ется в основном «медленными» аллелями CYP2C19*2 
(rs4244285) и CYP2C19*3 (rs4986893). Образование 
фермента с повышенной активностью обуславлива-
ется «быстрым» аллелем CYP2C19*17 (rs12248560).

Частота встречаемости генотипов CYP2C19, соот-
ветствующих медленным метаболизаторам (носи-
тельство аллельных вариантов CYP2C19*2 и 
CYP2C19*3) в европейской популяции, составляет 
13%.

Медленные метаболизаторы, имеющие два моди-
фицированных гена CYP2C19 (CYP2C19*2/*2, *2/*3 
or *3/*3), встречаются с частотой 2-5% среди пред-
ставителей европеоидной расы и афроамериканцев 
и 13-23% среди азиатов. Аллель CYP2C19*3 в основ-
ном встречается среди азиатов.

Носительство «медленных» аллельных вариантов 
CYP2С19*2, CYP2С19*3 ассоциируется с замедлени-
ем биотрансформации вальпроата, карбамазепина, 

топирамата, фенитоина, окскарбазепина, диазепама, 
фенобарбитала, примидона в печени, более высоки-
ми их концентрациями в плазме крови, более высо-
ким риском развития нежелательных лекарственных 
реакций. Наличие быстрого аллельного варианта 
CYP2C19*17 обуславливает отсутствие противосудо-
рожного действия данных лекарственных средств.

CYP1A2. Цитохром CYP1A2 – фермент семейства 
цитохромов CYP450, составляет 15% всех цитохро-
мов в человеческой печени и метаболизирует более 
20 лекарственных препаратов, в т.ч. многие ПЭЛС.

Оценивая активность данного фермента, следует 
учитывать, что табакокурение вызывает его индук-
цию, то есть снижает эффективность антипсихоти-
ков, а кофеин – конкурентное ингибирование, то есть 
повышает риск побочных эффектов терапии. Актив-
ность фермента CYP1A2 более выражена у мужчин, 
чем у женщин, и, кроме того, она ингибируется ораль-
ными контрацептивами. Снижение концентрации 
субстратов CYP1A2 рекомендуется в случае сов-
местного назначения субстратов с препаратами-
ингибиторами фермента, либо в случае генетически 
обусловленного снижения активности гена или его 
продукта.

Известно более 30 аллельных вариантов CYP1A2. 
Нормальную активность фермента кодирует аллель 
CYP1A2*1А. Аллельный вариант CYP1A2*1С 
(rs2069514)  обуславливает снижение активности 
фермента, а CYP1A2*1F (rs762551) – обуславливает 
повышенную индуцибельность фермента.

Наличие быстрого аллельного варианта CYP1A2*1F 
обуславливает отсутствие противосудорожного дей-
ствия карбамазепина, вальпроевой кислоты, фено-
барбитала, диазепама. В связи с этим данные лекар-
ственные средства рекомендуется назначать в дози-
ровках на 30-50% выше регламентируемых инструк-
цией.

MDR1. P-гликопротеин (MDR1) – транспортный бе-
лок, основными функциями которого являются пре-
пятствие абсорбции ксенобиотиков и лекарственных 
средств в кишечнике, при их проникновении в орга-
низм – предотвращение их проникновения через 
гисто-гематические барьеры, а также скорейшее вы-
ведение печенью в желчь и почками в мочу. Наличие 
аллеля С полиморфизма С3435Т гена MDR1 повыша-
ет риск развития фармакорезистентности к противо-
судорожным лекарственным средствам, антипсихо-
тикам и антидепрессантам. T/T-генотип обуславлива-
ет более чем в 2 раза пониженную экспрессию 
р-гликопротеина и повышение эффективности тера-
пии, в то же время при этом происходит более интен-
сивное проникновение психотропных средств через 
гематоэцефалический барьер и развитие «централь-
ных» нежелательных реакций [1].

Из лекарственных средств, применяемых в эпи-
лептологии, субстратами р-гликопротеина являются 
карбамазепин, фенитоин, фенобарбитал, ламотрид-
жин, леветирацетам.
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Результаты фармакогенетического теста пред-
ставляют собой идентифицированные генотипы па-
циента по тому или иному полиморфному маркеру. 
Как правило, врач, клинический фармаколог или 
медицинский генетик интерпретирует результаты 
фармакогенетического теста – формулирует реко-
мендации по выбору лекарственного средства и его 
режима дозирования для конкретного пациента. 
Применение таких тестов позволяет заранее про-
гнозировать фармакологический ответ на лекар-
ственное средство и персонализировано подойти 
к выбору лекарственного средства и его режима 
дозирования, а иногда – определять и тактику веде-
ния пациентов.

Целью работы являлось изучение генетически де-
терминированной активности наиболее значимых 
микросомальных цитохромов P450 и гликопротеина-Р 
с последующей интерпретацией данных и коррекци-
ей противоэпилептической терапии у пациентов 
с эпилепсией.  

Объектом исследования являются пациенты 
обоего пола с резистентными формами эпилеп-
сии, сопутствующими психическими расстрой-
ствами, наличием побочных эффектов на фоне те-
рапии противоэпилептическими лекарственными 
средствами, находящиеся на стационарном лече-
нии в РНПЦ и получающие терапию лекарственны-
ми средствами.

Критерии включения в исследование: возраст 
18-60 лет; русские и белорусы по национальности; 
перспектива стационарного лечения  – не менее четы-
рех недель; подписанное «информированное согла-
сие» на участие в проекте.

Противопоказаний для фармакогенетического те-
стирования нет. 

Участие в исследовании добровольное с подписа-
нием «информированного согласия».

После выполнения всех критериев, подписания 
бумаг производится забор буккального эпителия или 
слюны для выделения ДНК на базе клинических от-
делений нашего РНПЦ. Биоматериалы передаются 
в  лабораторию Института Биоорганической химии 
НАН РБ.

На сегодняшний день в исследование включено 
83 пациента с эпилепсией. Группа обследованных 
пациентов характеризуется высокой тяжестью забо-
левания, длительным стажем болезни, частыми при-
ступами.

Всем пациентам проводится комплексное обсле-
дование, первоначально при включении в исследова-
ние, через 1 и 3 мес. после коррекции противоэпи-
лептической терапии по результатам генетического 
анализа. 

Проводится неврологическое, психиатрическое, 
соматическое обследование. Собраны и проанализи-
рованы анамнестические сведения, опыт лечения 
ПЭЛС. Проводились консультации узких специали-
стов. 

Психологическое обследование было направлено 
преимущественно на исследование когнитивных 
функций. В динамике использовались тесты MMSE, 
«Таблицы Шульте», «Счет по Крепелину», тест запо-
минания 10 слов, «Шкала реактивной и личностной 
тревожности».

Инструментальные исследования включают МРТ 
головного мозга, визуальную и компьютерную ЭЭГ, 
видео-ЭЭГ-моноторинг.

Проводился мониторинг концентрации ПЭЛС 
в крови. 

Генетические исследования: детекция отдельных 
SNP; секвенирование целевых участков ДНК; NGS-
секвенирование на чипах Illumina. Биохимические ис-
следования: получение индивидуальных рекомби-
нантных CYP450 и их полиморфных форм; протеом-
ный и метаболомный анализ.

По результатам исследования для каждого паци-
ента сформировано индивидуальное заключение 
с фактическими рекомендациями по выбору как са-
мих лекарственных средств, так и их дозировок.

Заключение по результатам фармакогенетическо-
го тестирования содержит следующие разделы:
–  паспортная часть: фамилия, имя, отчество, номер 

медицинской карты, направившее отделение, 
фамилия направившего врача, дата взятия биоло-
гического материала;

–  определяемые в ходе фармакогенетического те-
стирования аллельные варианты (полиморфные 
маркеры), выявленный у пациента генотип;

–  клиническая интерпретация (рекомендации по 
выбору лекарственных средств и их режимов до-
зирования) результатов фармакогенетического 
тестирования;

–  рекомендации по персонализации применения 
лекарственных средств: выбор лекарственных 
средств, выбор режима дозирования, индивиду-
альные особенности контроля эффективности 
и безопасности фармакотерапии;

–  подпись лица, выполнявшего фармакогенетиче-
ское тестирование;

–  подпись врача, осуществлявшего интерпрета -
цию результатов фармакогенетического тестиро-
вания.

Заполненный и подписанный бланк заключения 
фармакогенетического тестирования направляется 
в отделение и подклеивается в медицинскую карту 
пациента.

На сегодняшний день в исследование включено 
83 пациента с эпилепсией. В результате коррекции 
терапии мы получили удовлетворительный резуль-
тат в виде ремиссии или снижении частоты присту-
пов более чем на 50% у 79,5% пациентов через 
1 мес. (см. табл. 2). 

Результаты, полученные через 3 мес., свидетель-
ствуют о том, что эффект от коррекции терапии был 
долговременным и сохранился у большинства паци-
ентов (см. табл. 3).
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Полученные данные коррелируют с нейрофизио-
логическими показателями. Так, индекс пароксиз-
мальности, по данным ЭЭГ, у обследованных пациен-
тов через 1 мес. и 3 мес. после коррекции терапии 
был значимо ниже исходного (см. рис. 1).   

Полученные данные дополняются тем, что персо-
нализированная коррекция терапии у пациентов 
с эпилепсией оказалась эффективной в отношении 
восстановления когнитивных функций по сравнению 
с исходным исследованием (см. рис. 2).

Таким образом, у 79% пациентов в результате кор-
рекции терапии через 1 мес. отмечался значитель-
ный клинический эффект; у 26 из 35 пациентов с на-

личием выраженных побочных эффектов они исчез-
ли или значительно уменьшились. 

Изучение генетически детерминированного ме-
таболизма лекарственного средства позволяет 
персонифицировать терапию, избегать неблаго-
приятных побочных эффектов, значительно умень-
шить время достижения клинического эффекта 
от лечения. 

Разработан фармакогенетический тест, а также 
способ интерпретации персональных генетических 
данных в контексте психофармакологической тера-
пии. Данный фармакогенетический тест позволяет 
предсказать скорость и особенности метаболизма 
ПЭЛС в зависимости от активности вовлекаемых 
в его метаболизм ферментных систем и транспорте-
ров, индивидуализировать медикаментозную тера-
пию в эпилептологической практике.

Тип приступа Генерализованные Парциальные Смешанные Итого
Ремиссия 15 (18,0) 7 (8,4) 7 (8,4) 29 (34,9)

66 (79,5)
Снижение частоты > 50 % 22 (26,5) 5 (6,0) 10 (12,0) 37 (44,6)
Снижение частоты < 50 % 2 (2,4) 3 (3,6) 2 (2,4) 7 (8,4)

17 (20,5)
Без эффекта 4 (4,8) 4 (4,8) 2 (2,4) 10 (12,0)

Òàáëèöà 2. Èçìåíåíèå ÷àñòîòû â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïðèñòóïà ó ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé ÷åðåç 1 ìåñÿö ïîñëå êîððåêöèè 
ëå÷åíèÿ, n=83, àáñ. (%).

Тип приступа Генерализованные Парциальные Смешанные Итого
Ремиссия 12 (14,5) 6 (7,2) 7 (8,4) 25 (30,1)

63 (75,9)
Снижение частоты > 50 % 22 (26,5) 8 (9,6) 8 (9,6) 38 (45,8)
Снижение частоты < 50 % 5 (6,0) 0 (0,0) 2 (2,4) 7 (8,4)

20 (24,1)
Без эффекта 4 (4,8) 5 (6,0) 4 (4,8) 13 (15,7)

Òàáëèöà 3. Èçìåíåíèå ÷àñòîòû â çàâèñèìîñòè îò òèïà ïðèñòóïà ó ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå êîððåêöèè 
ëå÷åíèÿ, n=83, àáñ. (%).

Ðèñóíîê 1. Äèíàìèêà èíäåêñà ïàðîêñèçìàëüíîñòè, 
ïî äàííûì ÝÝÃ, ó ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé ÷åðåç 1 è 3 
ìåñÿöà ïîñëå êîððåêöèè òåðàïèè.  

Ðèñóíîê 2. Êðèâàÿ çàïîìèíàíèÿ ó ïàöèåíòîâ 
ñ ýïèëåïñèåé ÷åðåç 1 è 3 ìåñÿöà ïîñëå êîððåêöèè 
òåðàïèè, ìåòîäèêà çàïîìèíàíèÿ 10 ñëîâ À.Ð. Ëóðèÿ.
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