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Тревожные расстройства, занимая важное место в психиатрии, нередко коморбидны и с другими заболеваниями. При этом 
актуальным становится изучение факторов, влияющих на индивидуальные различия в эффективности препаратов и выра-
женности их побочных эффектов у разных пациентов. Одним из важнейших таких факторов является генетический. В данной 
работе исследовалось влияние полиморфизма 1846G>A гена CYP2D6 на показатели эффективности и безопасности препа-
рата лексотана у пациентов с тревожными расстройствами и алкогольной зависимостью. 
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Аnxiety disorders are considered a serious problem of psychiatry being comorbid with other states. In this context investigation of 
factors responsible for unequal drug efficiency and safety in different patients is needed. Among these factors, genetics is consid-
ered to be one of the most important. This study assessed the role of CYP2D6 gene polymorphism 1846G>A in Lexotan efficiency 
and safety in patients with anxiety disorders comorbid with alcoholism. 
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Тревожные расстройства на сегодняшний день яв-
ляются серьезной проблемой психиатрии и общества 
в целом. Вместе с тем они часто являются коморбид-
ными с рядом других состояний. К сожалению, эффек-
тивность препаратов, используемых для фармакотера-
пии тревожных расстройств, прослеживается не у всех 
пациентов – наблюдается фармакорезистентость. Бо-
лее того у некоторых пациентов остаются ярко выра-
женные побочные эффекты препарата. Как правило, 
это наблюдаются ввиду индивидуальных различий фар-
макокинетики лекарственных веществ и обусловлено 
генетическими особенностями. Известно, что боль-
шую роль в метаболизме фармакологических препа-
ратов играет фермент CYP2D6. Установлено, что ген 
данного белка имеет много полиморфизмов, что мо-
жет сказываться на фармакокинетических особенно-
стях действия препаратов [1]. 

  Целью данного исследования было изучение вли-
яния полиморфизма 1846G>A гена CYP2D6 на показа-
тели эффективности и безопасности лексотана у паци-
ентов с тревожными расстройствами и алкогольной за-
висимостью, а также оценить уровень экспрессии гена 
CYP2D6 путем оценки концентрации hsa-miR-370-3p 
в плазме крови. 

Материалы и методы

В исследование были включены 149 мужчин (сред-
ний возраст 37,87±15,31 лет) с диагностированными 
депрессивным эпизодом и синдромом зависимости, 
не имеющих других психических, тяжелых соматиче-
ских заболеваний, а также не принимающих других 
психотропных препаратов. В течение 5 дней пациен-
там проводилась фармакотерапия лексотаном. Образцы 
крови собирались на 5 день терапии лексотаном. Для ге-
нотипирования проводилась полимеразная цепная ре-
акция (ПЦР) в реальном времени. Для оценки уров-
ня экспрессии гена CYP2D6 измерялась концентрация 
hsa-miR-370-3p в плазме крови. Эффективность дей-
ствия препарата оценивалась с помощью международ-
ных психометрических шкал. Оценка побочных эффек-
тов проводилась с использованием шкалы UKU. Данные 
собирались на 1, 3 и 5 дни терапии [2].  Оценка активно-
сти CYP2D6 осуществлялась методом высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ с МС/МС). Терапевтический лекарственный 
мониторинг лексотана проводился по оценке уровня 
его равновесной концентрации в плазме крови с помо-
щью ВЭЖХ с МС/МС. Статистическая обработка дан-
ных осуществлялась с помощью программного обеспе-
чения Statsoft Statistica 10.0. Для анализа данных исполь-
зовались тесты Шапиро–Уилка, Краскела–Уоллиса, 
Бенджамини–Хохберга, U-критерий Манна–Уитни 
и критерий Пирсона. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05. 

Результаты

Результаты генотипирования выявили 119 участни-
ков с генотипом GG и 30 участников с генотипом GA. 
Статистические значимые различия были получены 
в ходе оценки психометрических шкал эффективности 
между группами на всех этапах исследования (p<0,001). 
Значимые различия показателей шкалы UKU были от-
мечены на третий день исследования (GG) 2,0 [1,0; 3,0], 
(GA) 3,5 [3,0; 4,0], p = 0,007, которые, однако, отсутство-
вали на пятые сутки. Была выявлена корреляция между 
ферментативной активностью CYP2D6 и концентраци-
ей hsa-miR-370-3p в плазме крови rs = -0,280, p<0,001. 
Помимо этого, была обнаружена статистически значи-
мая связь между уровнями лексотана и hsa-miR-370-3p 
в плазме крови rs = 0,312, p<0,001. 

 Таким образом, на основе исследования 149 па-
циентов с тревожными расстройствами и алкогольной 
зависимостью было показано влияние полиморфизма 
гена CYP2D6 на профили эффективности и безопасно-
сти лексотана. Вместе с тем можно сделать вывод о ди-
агностической значимости исследования концентра-
ции hsa-miR-370-3p в плазме крови в оценке уровня 
экспрессии гена CYP2D6. 
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