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Введение: Имплементация систем поддержки принятия решений, способных формировать рекомендации по выбору лекарствен-
ного средства и его дозы в соответствии с результатами фармакогенетического тестирования, является актуальной задачей, так как 
решение ее позволит повысить эффективность терапии и снизить риск развития нежелательных лекарственных реакций.
Материалы и методы: В исследовании принимал участие 51 пациент (21 — основная группа, получавшая назначения в соответ-
ствии с рекомендациями, основанными на результатах фармакогенетического тестирования, а 30 - группа сравнения, получавшая 
назначения без них) мужского пола с синдромом отмены алкоголя. Для оценки эффективности и безопасности терапии синдрома 
отмены алкоголя, которую осуществляли с использованием бензодиазепинового транквилизатора феназепама (бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепина), а также стандартной дезинтоксикационной и витаминотерапии,  применялись международные психоме-
трические шкалы и шкалы оценки выраженности нежелательных реакций. Определение полиморфизмов генов CYP2D6*4 (1846G>A, 
rs3892097), CYP2C19*2 (681G>A, rs4244285), CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893), CYP2C19*17 (-806C>T, rs12248560), CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746) 
и ABCB1*6 (3435C>T, rs1045642)   осуществлялось методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с аллель-специфиче-
ской гибридизацией. Интерпретацию результатов фармакогенетического тестирования осуществляли с использованием свободно 
распространяемого программного обеспечения PharmacoGenomeX2 (www.pgx2.com).
Результаты: Получены статистически значимые различия в количестве баллов по всем психометрическим шкалам у пациентов 
основной группы и группы сравнения. Например, по шкале оценки тяжести синдрома отмены алкоголя к 3-му дню исследования 
количество баллов в основной группе составляло 13,5 [11,2; 16,0], а в группе контроля — 18,0 [17,0; 22,0] (p < 0,001); к 5-му в основ-
ной группе - 6,5 [4,2; 8,0], в группе контроля — 15,0 [14,0; 16,0] (p < 0,001). По шкале безопасности UKU также была получена стати-
стически значимая разница. К 3-му дню исследования количество баллов по шкале UKU в основной группе составило 6,0 [5,0; 7,0], а 
в группе контроля - 7,0 [6,0; 8,0] (p = 0,030); к 5-му дню разница возрастала. В основной группе - 5,5 [3,0; 9,0], в группе контроля - 14,0 
[12,0; 19,0] (p < 0,001). Группы были репрезентативны (при включении в исследование разница в количестве баллов отсутствовала).
Выводы: Персонализация дозы лекарств в соответствии с фармакогенетическими алгоритмами у пациентов с синдромом отмены 
алкоголя, способна снизить риск развития нежелательных реакций и фармакорезистентности, что позволяет рекомендовать исполь-
зование фармакогенетических систем поддержки принятия решений для подбора дозы лекарств.

Ключевые слова: персонализированная медицина, фармакогенетика, CYP2D6, CYP2C19, CYP3A5, система поддержки принятия 
решений, транквилизаторы, бензодиазепины, синдром отмены алкоголя.
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Expirience of implementation of personalized clinical decision support system for dosing  
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Introduction:  Implementation of the clinical decision support systems capable of forming the recommendations on drug and dose selec-
tion according to the results of pharmacogenetic testing is an urgent task. Fulfillment of this task will allow increasing the efficacy of ther-
apy and decreasing the risk of undesirable side effects.
Materials and methods: The study involved 51 patients (21 - the main group receiving appointments in accordance with the recommenda-
tions based on the results of pharamogenetic testing, and 30 - the comparison control group receiving appointments without them) male 
with alcohol withdrawal syndrome. In order to assess the effectiveness and safety of alcohol withdrawal syndrome, which was performed 
with the benzodiazepine tranquilizer of phenazepam (bromodihydrochlorophenylbenzodiazepine), as well as standard detoxification and 
vitamin therapy, international psychometric scales and scales of assessment in expressions of adverse reactions. Genotyping Determination 
of genetic polymorphisms CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097), CYP2C19*2 (681G>A, rs4244285), CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893), CYP2C19*17 
(-806C>T, rs12248560), CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746) and ABCB1*6 (3435C>T, rs1045642) were realized using real-time polymerase chain 
reaction with allele specific hybridization. Interpretation of the results of pharmacogenetic testing was carried out with the help of free soft-
ware PharmacoGenomeX2 (www.pgx2.com)
Results: Statistically significant differences in the number of scores for all psychometric scales in the patients of the main group and the 
comparison group were obtained. For example, on the scale of assessing the severity of alcohol withdrawal syndrome by the 3rd day of 
the study, the score in the main group was 13.5 [11.2; 16,0], and in the control group - 18,0 [17,0; 22.0] (p <0.001); to the 5th in the main 
group - 6.5 [4.2; 8.0], in the control group - 15.0 [14.0; 16.0] (p <0.001). On the UKU security scale, a statistically significant difference was also 
obtained. By the 3rd day of the study, the UKU score in the main group was 6.0 [5.0; 7,0], and in the control group - 7,0 [6,0; 8.0] (p = 0.030); 
by the 5th day the difference increased. In the main group, 5.5 [3.0; 9.0], in the control group - 14.0 [12.0; 19.0] (p <0.001). The groups were 
representative (when included in the study, the difference in the number of points was absent).
Conclusion: Personalization of the dose of drugs in accordance with pharmacogenetic algorithms in patients with alcohol withdrawal syn-
drome, can reduce the risk of unwanted reactions and pharmacoresistance, which allows to recommend the use of pharmacogenetic deci-
sion support systems for drug dosage selection.

Keywords: personalized medicine, pharmacogenetics, CYP2D6, CYP2C19, CYP3A5, decision support system, tranquilizers, 
benzodiazepines, alcohol withdrawal syndrome.
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Введение
Бензодиазепины обладают наилучшей доказатель-

ной базой эффективности и считаются «золотым стан-
дартом» для лечения синдрома отмены алкоголя (СОА) 
[1]. Препараты этой группы смягчают симптомы алко-
гольного абстинентного синдрома или предотвраща-
ют их возникновение [2]. Известно, что алкоголь дей-
ствует как депрессант центральной нервной системы, 
в первую очередь, за счёт повышения активности ос-

новного ингибирующего медиатора ЦНС – гамма-ами-
номасляной кислоты [3]. Фармакодинамика бензоди-
азепинов сходна с механизмом действия алкоголя: пре-
параты этой группы вызывают анксиолизис за счёт 
стимуляции ГАМКА-рецепторов [4].

Изучение фармакогенетики бензодиазепинов со-
средоточено, главным образом, на генах фармакоки-
нетических факторов – ферментов системы цитохро-
ма P450. Диазепам метаболизируется преимуществен-
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но при участии изоферментов микросомальной цепи 
окисления печени CYP2C19 и CYP3A4 до основного 
активного метаболита десметилдиазепама, который 
обнаруживается в плазме крови в концентрациях, эк-
вивалентных таковым диазепама. Двумя менее актив-
ными метаболитами диазепама являются темазепам и 
оксазепам, которые обычно не определяются. К дру-
гим CYP-ферментам, принимающим участие в мета-
болизме диазепама, относятся CYP2C9, CYP2B и  
CYP3A5. Приблизительно у 3% представителей евро-
пеоидной расы и у 15-20% представителей монголоид-
ной расы активность фермента CYP2C19 снижена или 
отсутствует («медленные метаболизаторы»). У таких 
пациентов при назначении диазепама в стандартных 
дозировках могут наблюдаться более высокие значе-
ния концентрации лекарственного средства [5]. В ис-
следованиях было показано, что реакция N-деметили- 
рования диазепама катализируется изоферментами  
CYP2C19 и CYP3A4, в то время как реакция 3-гидрок-
силирования катализируется преимущественно  
CYP3A4 в микросомах печени. Проведённые на сегод-
няшний день исследования выявили влияние поли-
морфизмов генов CYP2C19 и CYP3A4 на фармакоки-
нетику бензодиазепиновых транквилизаторов. Резуль-
таты исследований, проведённых в китайской, 
японской и шведской популяциях, показали, что на-
личие полиморфизма CYP2C19 обусловливает разли-
чия в показателях фармакокинетики диазепама и дес-
метилдиазепама [6]. Хотя изофермент CYP3A4 также 
вовлечен в процесс метаболизма диазепама,  результа-
ты исследований влияния различных аллельных вари-
антов CYP3A4 и CYP3A5 на метаболизм диазепама про-
тиворечивы. В целом следует отметить, что фармако-
генетика бензодиазепиновых транквилизаторов мало 
изучена на пациентах с СОА.

Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (Феназе-
пам®) широко применяется в отечественной нарколо-
гии и психиатрии в терапии тревожных расстройств, а 
также в терапии синдрома отмены больных алкоголь-
ной зависимостью, но, несмотря на это, данные о кли-
нической фармакокинетике и фармакогенетике этого 
транквилизатора практически отсутствуют, что, веро-
ятно, связано с ограниченным распространением Фе-
назепама® за рубежом.

Хотя фармакогенетические тесты дают информа-
цию о генотипе и предсказанном фенотипе, они сами 
по себе не предоставляют врачу интерпретацию этих 
данных. С целью упрощения перевода результатов фар-
макогенетического тестирования на язык врача в на-
стоящее время, разработаны специальные программ-
ные продукты, также называемые системами поддерж-
ки принятия решений (СППР). Данные программные 

продукты позволяют формировать рекомендации по 
выбору лекарственного средства и дозы в соответствии 
с результатами фармакогенетического тестирования. 
В настоящее время существует около двух десятков 
СППР, используемых в психиатрии: CNSDose® (Bay-
crest Biotechnology) [7], Genecept Assay® (Genomind 
Inc.) [8], GeneSight® (Assurex Health) [9], YouScript 
(Genelex) [10] и др. Панели, используемые СППР, не-
изменно включают в себя полиморфные варианты ге-
нов CYP2D6 и CYP2C19, а также, в зависимости от про-
изводителя, другие локусы, участвующие в фармако-
кинетике и фармакодинамике. При этом, только для 
части из подобных систем были продемонстрированы 
доказательства эффективности [11].

Таким образом, имплементация СППР, способ-
ных формировать рекомендации по выбору ЛС и его 
дозы в соответствии с результатами фармакогенетиче-
ского тестирования, является актуальной задачей, так 
как ее решение позволит повысить эффективность те-
рапии и снизить риск развития нежелательных лекар-
ственных реакций.

Целью нашего исследования было изучение влия-
ния имплементации фармакогенетической СППР на 
показатели эффективности и безопасности Феназепа-
ма® у пациентов с синдромом отмены алкоголя.

Материалы и методы
Клинико-демографическая характеристика 
пациентов
В исследовании принимал участие 51 пациент муж-

ского пола (средний возраст — 34,64 ± 9,16 лет) с ал-
когольной зависимостью (F10.2), находившийся на 
стационарном лечении в Московском научно-практи-
ческом центре наркологии Департамента здравоохра-
нения г. Москвы на этапе лечения неосложненного 
СОА (F10.30). Все пациенты были русскими. Нацио-
нальность пациента определялась путем самоиденти-
фикации. Данный метод идентификации националь-
ности пациента  используется в настоящее время в по-
пуляционных исследованиях [12].  

Сформированы две группы сравнения. В первую 
группу включен 21 пациент, начинавший прием бром-
дигидрохлорфенилбензодиазепина (торговое название 
— «Фензитат», таблетки по 1 мг, производитель: ОАО 
«Татхимфармпрепарат», Казань, Россия) в дозе, соот-
ветствующей рекомендациям, которые давались вра-
чу с использованием СППР www.pgx2.com с учетом ре-
зультатов фармакогенетического тестирования (основ-
ная группа). При назначении бромдигидрохлорфенил- 
бензодиазепина оставшимся 30 пациентам лечащие 
врачи с целью исключения эффекта плацебо получа-
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ли  информацию о том, что пациенты имеют нормаль-
ный генотип по всем изучаемым маркерам, вне зави-
симости от того, каков был реальный генотип у паци-
ента (контрольная группа). Бромдигидрохлорфе- 
нилбензодиазепин назначался с использованием сим-
птом-регулируемого протокола [4]. Доза препарата па-
циенту подбиралась согласно регулярной оценке его 
состояния с использованием специальной шкалы 
оценки тяжести СОА  CIWA-Ar [13]. Данный режим 
рекомендован для госпитализированных в стационар 
и предпочтителен для больных с низким риском раз-
вития осложнений СОА: у них достигается уменьше-
ние срока детоксикации, низкий риск развития неже-
лательных лекарственных реакций (НЛР) [14].  

Критерии включения в исследование: диагноз син-
дром отмены алкоголя неосложненный (F 10.30); нали-
чие подписанного информированного согласия; тера-
пия, содержащая бромдигидрохлорфенилбензодиазе-
пин в течение всего срока лечения СОА; монотерапия 
(за исключением витаминотерапии и дезинтоксикаци-

онной терапии). Критерии исключения: наличие ко-
морбидных психических расстройств; наличие выра-
женных соматических расстройств (за исключением 
алкогольного гепатита и токсической энцефалопатии); 
применение в терапии иных психотропных препара-
тов; клиренс креатинина <50 мл/мин, концентрация 
креатинина в плазме крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); 
масса тела менее 60 кг или превышающая 100 кг; воз-
раст 75 лет и более; наличие противопоказаний к при-
менению бромдигидрохлорфенилбензодиазепина (фе-
назепама). 

Клинико-демографические показатели пациентов 
отображены в табл. 1.

Дизайн исследования
Включение в исследование происходило в первые 

24 часа после госпитализации. Лечащий врач прово-
дил оценку клинической тяжести состояния пациен-
та с использованием психометрических шкал: шкала 
оценки тяжести СОА CIWA-Ar (Clinical Institute With-
drawal Assessment for Alcohol scale) [13], госпитальная 
шкала тревоги и депрессии HADS [15], шкала обще-
го клинического впечатления CGI (clinical global im-
pression) [16]. Профиль безопасности исследовали с 
использованием шкал оценки побочного действия 
(UKU Side-Effect Rating Scale — UKU) [17]. Динами-
ческое наблюдение за участниками исследования про-
должалось 5 суток согласно общепринятым клиниче-
ским рекомендациям и стандартам оказания меди-
цинской помощи по купированию СОА. В лечение 
помимо дезинтоксикационной и витаминотерапии 
обязательно входил бромдигидрохлорфенилбензоди-
азепин. На 6 сутки оценивалась выраженность НЛР 
с использованием шкалы UKU, а также клинических 
симптомов СОА с использованием психометрических 
шкал.

По дизайну исследование было проспективным, 
двойным слепым, рандомизированным. Способ ран-
домизации пациентов — метод случайных чисел, сге-
нерированных с использованием функции “=СЛУЧ-
МЕЖДУ()” в программе Microsoft Excel 2016 (Microsoft 
Corp., USA). Исследование включало использование 
плацебо-контроля. В качестве плацебо выступал отчет 
с рекомендациями, сформированными для абстракт-
ного пациента, имеющего только «дикие типы» по из-
учаемым полиморфным маркерам.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом (ЛЭК) Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования Минз-
драва России (Протокол №6 от 16.05.2017). Перед 
включением в исследование всем пациентам предо-
ставлялись протокол исследования, брошюра, а также 

Таблица 1.  Клинико-демографическая характеристика пациентов

Показатель Основная 
группа

Группа 
сравнения p

N (%) 21 (41,2%) 30 (58,8%)  
Возраст, лет 39,3 ± 16,1 37,4 ± 11,59 >0,999
Масса, кг 86,3 ± 18,9 84,2 ± 19,36 >0,999
Рост, см 175,6 ± 28,1 172,3 ± 39,62 >0,999
Индекс массы тела, кг/м2 27,9 ± 5,0 28,3 ± 6,8 >0,999
Алкогольный стеатогепа-
тит, N (%)

21 (100%) 29 (96,7%) >0,999

Токсическая энцефало-
патия, N (%)

18 (85,7%) 27 (90%) >0,999

Токсическая полинейро-
патия верхних конечно-
стей, N (%)

4 (19%) 6 (20%) >0,999

Токсическая полинейро-
патия нижних конечно-
стей, N (%)

2 (9,5%) 3 (10%) >0,999

Вирусный гепатит C,  
N (%)

1 (4,8%) 1 (3,3%) >0,999

Язвенная болезнь желуд-
ка, N (%)

3 (14,3%) 4 (13,3%) >0,999

Язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки, 
N (%)

0 (0%) 1 (3,3%) >0,999

Артериальная гипертен-
зия, N (%)

6 (28,6%) 10 (33,3%) >0,999

Активное курение, N (%) 21 (100%) 29 (96,7%) >0,999

Примечание: *p — p-value по результатам теста Бенджамина-Хохбер-
га (на основе результатов t-теста Стьюдента для независимых пере-
менных с поправкой Уэлча для количественных переменных и дву-
стороннего теста Фишера для качественных признаков).
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разъяснялись все возникающие вопросы, после чего 
каждый пациент подписывал лист информированно-
го согласия,  форма которого также утверждалась на 
заседании ЛЭК.

Генотипирование

Для проведения генотипирования использовали 
слюну, собранную в пластиковый контейнер в день по-
ступления пациента в стационар. Генетическая панель 
содержала только полиморфизмы генов, кодирующих 
изоферменты биотрансформации цитохрома P-450 и 
гликопротеин P. Выбор полиморфных маркеров обу-
словлен информацией о том, какие генетические мар-

керы чаще всего используются в психофармакогенети-
ческих исследованиях. Для определения однонуклео-
тидных генетических полиморфизмов (SNP’s) генов 
CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097), CYP2C19*2 (681G>A, 
rs4244285), CYP2C19*3 (636G>A, rs4986893), 
CYP2C19*17 (-806C>T, rs12248560), CYP3A5*3 (6986A>G, 
rs776746) и ABCB1*6 (3435C>T, rs1045642)  использовал-
ся  метод полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (Real-time ПЦР) с аллель-специфической гибри-
дизацией. Исследование проводили на амплификато-
рах «Dtlite» компании «ДНК-Технология» (Россия) и 
CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager ком-
пании BioRad (США) с использованием наборов «SNP-

Рис. 1А. Пример отчета с рекомендациями по персонализации дозы транквилизаторов, формируемого с использованием PGX2 (1 и 6 страницы).

А
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Рис. 1Б. Пример отчета с рекомендациями по персонализации дозы транквилизаторов, формируемого с использованием PGX2 (1 и 6 страницы).

Б

Скрин» ЗАО «Синтол» (Россия). В каждом наборе «SNP- 
Скрин» использовалось два аллель-специфичных зон-
да, которые позволяли раздельно детектировать сразу 
два аллеля исследуемого полиморфизма на двух кана-
лах флуоресценции.

Описание принципа работы СППР и способа 
имплементации системы поддержки принятия 
решений
Интерпретацию результатов фармакогенетическо-

го тестирования осуществляли с помощью свободно 
распространяемого (freeware) программного обеспече-

ния (ПО) PGX2, доступного по адресу (www.pgx2.com). 
ПО позволяет мгновенно формировать отчет по ре-
зультатам фармакогенетического тестирования с ре-
комендациями, понятными врачу-специалисту. В ка-
честве входных данных используются результаты фар-
макогенетического тестирования. Алгоритмы форми- 
рования рекомендаций основаны на рекомендациях 
Королинского фармакогенетического консорциума 
[2]. В частности,  гомозиготным носителям мутантно-
го аллеля A по полиморфному маркеру 1846G>A гена 
CYP2D6 давалась рекомендация по снижению старто-
вой дозы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина на 
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25-50% от той, которую планировал назначить леча-
щий врач в соответствии с клинической картиной па-
циента. 

Пример формируемого отчета рекомендаций (стра-
ниц 1 и 6) представлен на рис. 1.

После поступления пациента в стационар соби-
рался биоматериал и выделялась ДНК. Далее прово-
дили генотипирование по обозначенным выше локу-
сам и результаты генотипирования загружались в по-
ля, соответствующие данным по имеющимся у нас 
полиморфным маркерам, запрашиваемые на шаге 1 
«Введите данные генотипирования» раздела «Геноти-
пы известны» ПО PGX2. На шаге 2 «Выбор лекар-
ственных групп» выбиралась группа «Транквилиза-
торы (анксиолитики)», в отношении, которой, исхо-
дя из описания шага, должны быть сформированы 
рекомендации по персонализации. На шаге 3 «Ин-
формация о пациенте и организации» выбиралась ор-

ганизация «Московский научно-практический центр 
наркологии Департамента здравоохранения г.Мо-
сквы» и вносились данные о пациенте в соответству-
ющие поля. Не заполнялись поля «ФИО пациента» и 
«Дата рождения» с целью обезличивания пациента. 
На шаге 4 выбирался русский язык отчета. Сформи-
рованный PDF-файл, содержащий рекомендации по 
персонализации терапии транквилизаторами на ос-
новании данных фармакогенетического тестирова-
ния, в распечатанном виде предоставлялся врачам в 
тот же день, когда проводился забор биоматериала. 
На основании рекомендаций, а также клинической 
картины заболевания, врачи осуществляли подбор до-
зы бромдигидрохлорфенилбензодиазепина.

Статистический анализ результатов исследования

Статистический анализ данных проводился с ис-
пользованием языка статистического программиро-

Таблица 2. Результаты генотипирования пациентов основной группы и группы сравнения.

Группа Аллельный вари-
ант

Полиморфизм rs AA AB BB Сравнение с распреде-
лением ХВ

χ 2 p*

 Основная

CYP2D6*4 1846G>A rs3892097 17 (81,0%) 4 (19,0%) 0 (0,0%) 0,23 0,62
CYP2C19*2 681G>A rs4244285 18 (85,7%) 3 (14,3%) 0 (0,0%) 0,12 0,72
CYP2C19*3 636G>A rs4986893 20 (95,2%) 1 (4,8%) 0 (0,0%) 0,01 0,91

CYP2C19*17 -806C>T rs12248560 11 (52,4%) 9 (42,9%) 1 (4,8%) 0,25 0,61
CYP3A5*3 6986A>G rs776746 0 (0,0%) 3 (14,3%) 18 (85,7%) 0,12 0,72
ABCB1*6 3435C>T rs1045642 11 (52,4%) 9 (42,9%) 1 (4,8%) 0,25 0,61

Группа  
сравнения

CYP2D6*4 1846G>A rs3892097 23 (76,7%) 7 (23,3%) 0 (0,0%) 0,52 0,47
CYP2C19*2 681G>A rs4244285 25 (83,3%) 5 (16,7%) 0 (0,0%) 0,25 0,62
CYP2C19*3 636G>A rs4986893 28 (93,3%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 0,03 0,85

CYP2C19*17 -806C>T rs12248560 16 (53,3%) 12 (40,0%) 2 (6,7%) 0,01 0,9
CYP3A5*3 6986A>G rs776746 0 (0,0%) 5 (16,7%) 25 (83,3%) 0,25 0,62
ABCB1*6 3435C>T rs1045642 17 (56,7%) 12 (40,0%) 1 (3,3%) 0,42 0,52

Примечание: *p — p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе теста χ2 Пирсона).

Таблица 3. Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР в 1-й день терапии у пациентов основной группы и 
группы сравнения

Показатель Группа сравнения, N=30 Основная группа, N=21 p

CIWA-Ar (баллы) 21,000 [20,000;23,000] 22,000 [19,250;26,000] 1,000

VAS (баллы) 61,000 [54,000;71,000] 60,000 [48,500;64,500] 1,000

CGI (баллы) 5,000 [5,000;5,000] 5,000 [4,000;5,000] 1,000

HADS (баллы) 34,000 [30,000;38,000] 34,500 [31,250;39,750] 1,000

UKU (баллы) 1,000 [1,000;1,000] 1,000 [1,000;1,000] 1,000

Примечание: CIWA-Ar — Шкала оценки тяжести СОА, VAS — Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к алкоголю, CGI - Шкала 
общего клинического впечатления, HADS - Госпитальная шкала тревоги и депрессии, UKU - Шкала оценки выраженности нежелатель-
ных реакций, *p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-Уитни).
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вания R, в варианте сборки от Microsoft R Application 
Network (R версии 3.3.2 (2016-10-31)) с установлен-
ным пакетом checkpoint для контроля версий исполь-
зуемых статистических пакетов. Для программиро-
вания использовалась среда разработки RStudio вер-
сии 1.0.136. При выборе метода брали во внимание 
нормальность распределения, которую оценивали с 
использованием W-теста Шапиро–Уилка. Различия 
считали статистически значимыми при р <0,05 (при 
статистической мощности свыше 80%). Для сравне-
ния двух выборок непрерывных независимых дан-
ных использовали U-тест Манна-Уитни с последу-
ющей поправкой на множественное сравнение с по-
мощью теста Бенджамина-Хохберга. Данные в 
работе представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]), либо в случае нор-
мального характера их распределения – среднего ариф- 
метического и стандартного отклонения (Mean±SD). 
Сравнение частот генотипов, а также частот случа-
ев НЛР производили с использованием теста  
χ 2 Пирсона.

Результаты исследования
Результаты генотипирования отображены в табл. 2.  

Распределение генотипов по всем полиморфным мар-
керам подчинялось закону Харди-Вайнберга (ХВ).

Результаты анализа данных психометрических 
шкал и шкалы оценки выраженности  НЛР для паци-
ентов основной группы и группы сравнения представ-
лены в табл. 3–5.

На рис. 2 представлено графическое отображение 
изменения количества баллов по шкале оценки тяже-
сти СОА CIWA-Ar у пациентов основной группы и 
группы сравнения. Как видно, на момент начала ис-
следования сравниваемые группы были сопоставимы 
по изучаемому показателю (Основная: 22,0 [19,2; 26,0] 
vs Группа сравнения: 21,0 [21,0; 23,0], p > 0,05). К 3-му 
дню исследования количество баллов по шкале оцен-
ки тяжести СОА CIWA-Ar статистически значимо раз-
личалось в сравниваемых группах (Основная:  
13,5 [11,2; 16,0] vs Группа сравнения: 18,0 [17,0; 22,0], 
p < 0,001). Различие сохранялось и на 5-й день  
(Основная: 6,5 [4,2; 8,0] vs Группа сравнения: 15,0 
[14,0; 16,0], p < 0,001).

На рис. 3 представлено графическое отображение 
изменения количества баллов по шкале выраженности 
нежелательных реакций UKU у пациентов основной 
группы и группы сравнения. Как видно, на момент на-
чала исследования сравниваемые группы были сопо-
ставимы по изучаемому показателю (Основная: 1,0 [1,0; 
1,0] vs Группа сравнения: 1,0 [1,0; 1,0], p > 0,05). К 3-му 
дню исследования количество баллов по шкале UKU 

Таблица 4. Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР на 3-й день терапии у пациентов основной группы и 
группы сравнения

Показатель Группа сравнения, N=30 Основная группа, N=21 p*
CIWA-Ar (баллы) 18,000 [17,000;22,000] 13,500 [11,250;16,000] <0,001
VAS (баллы) 50,000 [40,000;54,000] 40,500 [33,250;43,000] 0,029
CGI (баллы) 3,000 [3,000;4,000] 3,000 [3,000;4,000] 1,000
HADS (баллы) 31,000 [28,000;33,000] 23,000 [21,000;26,500] <0,001
UKU (баллы) 7,000 [6,000;8,000] 6,000 [5,000;7,000] 0,030

Примечание: CIWA-Ar - Шкала оценки тяжести СОА, VAS - Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к алкоголю, CGI - Шкала об-
щего клинического впечатления, HADS - Госпитальная шкала тревоги и депрессии, UKU - Шкала оценки выраженности нежелательных 
реакций, *p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-Уитни).

Таблица 5. Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР на 5-й день терапии у пациентов основной группы и 
группы сравнения

Показатель Группа сравнения, N=30 Основная группа, N=21 p*
CIWA-Ar (баллы) 15,000 [14,000;16,000] 6,500 [4,250;8,000] 0,000

VAS (баллы) 29,000 [27,000;33,000] 14,000 [13,000;17,750] 0,000
CGI (баллы) 2,000 [2,000;2,000] 1,000 [1,000;1,000] 0,000

HADS (баллы) 22,000 [21,000;24,000] 10,000 [7,000;13,750] 0,000
UKU (баллы) 14,000 [12,000;19,000] 5,500 [3,000;9,000] 0,000

Примечание: CIWA-Ar - Шкала оценки тяжести СОА, VAS - Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к алкоголю, CGI - Шкала об-
щего клинического впечатления, HADS - Госпитальная шкала тревоги и депрессии, UKU - Шкала оценки выраженности нежелательных 
реакций, *p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-Уитни).
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статистически значимо различалось в сравниваемых 
группах (Основная: 6,0 [5,0; 7,0] vs Группа сравнения: 
7,0 [6,0; 8,0], p = 0,030). Различие сохранялось и на 5-й 
день (Основная: 5,5 [3,0; 9,0] vs Группа сравнения: 14,0 
[12,0; 19,0], p < 0,001).

По результатам сравнения изменений количества 
баллов по шкале выраженности НЛР UKU и психоме-
трическим шкалам в группах пациентов основной 
группы и группы сравнения были получены данные, 
представленные в табл. 6 и 7.

Данные динамики изменения количества баллов 
по шкале оценки тяжести СОА CIWA-Ar у пациентов 
основной группы и группы сравнения представлены 
на рисунках 4а и 4б. Количество баллов, на которое бы-
ло зафиксировано снижение по шкале CIWA-Ar у па-
циентов основной группы с 1-го по 3-й день, состави-
ло 8,0 [5,2; 14,5], а у пациентов группы сравнения —  
3,0 [2,0; 6,0] (p = 0,003). С 3-го по 5-й день терапии: ос-
новная группа — 7,0 [6,0; 8,7], группа сравнения —  
3,0 [2,0; 5,0] (p = 0,001). 

Данные динамики изменения количества баллов 
по шкале выраженности нежелательных реакций UKU 
у пациентов основной группы и группы сравнения 
представлены на рисунках 5а и 5б. Количество баллов, 
на которое было зафиксировано увеличение по шкале 
UKU у пациентов основной группы с 1-го по 3-й день, 
составило 5,0 [3,0; 6,2], а у пациентов группы сравне-
ния — 3,0 [1,0; 4,0] (p = 0,021). С 3-го по 5-й день тера-

пии: основная группа — 3,0 [2,0; 5,7], группы сравне-
ния — 8,0 [6,0; 12,0] (p = 0,001). 

Обсуждение 

Данное исследование по изучению эффектив-
ности имплементации СППР, основанной на прин-
ципе генерации рекомендаций выбора лекарствен-
ного средства и его дозы по результатам фармако-
генетического тестирования, имело проспективный 
дизайн, было двойным слепым, плацебо контроли-
руемым. В качестве плацебо в данном исследова-
нии выступал отчет с рекомендациями, основанны-
ми на  «нормальных» генотипах пациента, что по-
зволяет исключить влияние эффекта плацебо, 
который мог неизбежно возникать в ранее прово-
димых исследованиях по изучению имплементации 
фармакогенетического тестирования в клинику вви-
ду того, что лечащий врач и пациент будут знать, 
кому проводилось дополнительное исследование 
(фармакогенетическое тестирование), а кого лечат 
путём эмпирического подбора дозы лекарства. Та-
ким образом, данное исследование является пер-
вым в области фармакогенетики, учитывающим как 
плацебо-фактор, так и имеющим истинно двойное 
ослепление (ранее врач знал, каким пациентам про-
изводилось тестирование, а каким нет). Также важ-
но отметить, что объекты исследования были ран-

Рис. 2. Изменение количества баллов по шкале оценки тяжести СОА 
(CIWA-Ar) у пациентов основной группы (Guided) и группы сравнения 
(Unguided).

Примечание: CIWA-Ar – Шкала оценки тяжести СОА. Данные пред-
ставлены в виде Me и IQR.

Рис. 3. Изменение количества баллов по выраженности НЛР UKU у па-
циентов основной группы (Guided) и группы сравнения (Unguided).

Примечание: UKU – Шкала оценки выраженности нежелательных 
реакций. Данные представлены в виде Me и IQR.

А Б



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

22

Таблица 6. Динамика изменения количества баллов у пациентов основной группы и группы сравнения с 1-го по 3-й день терапии

Показатель Группа сравнения, N=30 Основная группа, N=21 p*
CIWA-Ar (баллы) 3,000 [2,000;6,000] 8,000 [5,250;14,500] 0,003
VAS (баллы) 20,000 [13,000;21,000] 21,500 [8,750;31,750] 1,000
CGI (баллы) 2,000 [1,000;2,000] 2,000 [1,000;2,000] 1,000
HADS (баллы) 6,000 [3,000;10,000] 10,500 [7,000;17,500] 0,055
UKU (баллы) 6,000 [5,000;7,000] 5,000 [4,000;6,000] 0,021

Примечание: CIWA-Ar — Шкала оценки тяжести СОА, VAS — Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к алкоголю, CGI — Шкала 
общего клинического впечатления, HADS — Госпитальная шкала тревоги и депрессии, UKU — Шкала оценки выраженности нежелатель-
ных реакций, *p – p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-Уитни).

Таблица 7. Динамика изменения количества баллов у пациентов основной группы и группы сравнения с 3-го по 5-й день терапии

Показатель Группа сравнения, N=30 Основная группа, N=21 p*
CIWA-Ar (баллы) 3,000 [2,000;5,000] 7,000 [6,000;8,750] 0,001
VAS (баллы) 19,000 [10,000;24,000] 26,500 [19,250;29,000] 0,054
CGI (баллы) 1,000 [1,000;2,000] 2,000 [2,000;3,000] 0,001
HADS (баллы) 9,000 [7,000;10,000] 12,500 [8,500;17,000] 0,131
UKU (баллы) 8,000 [6,000;12,000] 3,000 [2,000;5,750] 0,001

Примечание: CIWA-Ar — Шкала оценки тяжести СОА, VAS — Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к алкоголю, CGI — Шкала 
общего клинического впечатления, HADS — Госпитальная шкала тревоги и депрессии, UKU — Шкала оценки выраженности нежелатель-
ных реакций, *p - p-value по результатам теста Бенджамина-Хохберга (на основе результатов U-теста Манна-Уитни).

Рис. 4. А – Динамика изменения количества баллов с 1-го по 3-й день по шкале оценки тяжести СОА (CIWA-Ar) у пациентов основной группы 
(Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в виде Me и IQR). Б – Динамика изменения количества баллов с 3-го по 5-й день 
по шкале оценки тяжести СОА (CIWA-Ar) у пациентов основной группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные представлены в виде 
Me и IQR).

Примечание: CIWA-Ar -шкала оценки тяжести СОА (CIWA-Ar).

А Б

домизированы с использованием несуррогатных ме-
тодов рандомизации в основную и контрольную 
группы.

В ходе исследования было показано, что пациен-
ты основной группы и группы сравнения имели раз-
ные баллы по психометрическим шкалам и шкале 
оценки выраженности НЛР на 3-й и 5-й день терапии.  

В частности было показано, что пациенты основной 
группы, получавшие бромдигидрохлорфенилбензоди-
азепин (феназепам) в течение 5 дней, имели более низ-
кие баллы по шкале HADS, что может говорить о бо-
лее низком уровне выраженности тревожно-депрес-
сивной симптоматики у данных пациентов в сравнении 
с пациентами из группы сравнения. На 5-й день дан-
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ные различия нарастали. Ввиду того что тревога явля-
ется одним из компонентов СОА, можно предполо-
жить, что использование алгоритмов персонализации 
лечения, основанных на результатах фармакогенети-
ческого тестирования, позволяет оказывать положи-
тельное влияние на показатели эффективности тера-
пии у пациентов с СОА. 

Аналогично ситуация обстоит с профилем без-
опасности: данные по шкале UKU имели статисти-
чески значимые различия как на 3-й, так и на 5-й 
день терапии СОА, что можно интерпретировать 
как наличие положительного влияния на показате-
ли безопасности бромдигидрохлорфенилбензодиа-
зепина при использовании алгоритмов персонали-
зации ЛС.

Наше исследование, на наш взгляд, имеет ряд пре-
имуществ в сравнении с другими исследованиями по 
изучению эффективности имплементации различных 
моделей фармакогенетического тестирования в кли-
нику:

— исследование является первым, в котором срав-
ниваются модели терапии бензодиазепинами, в кото-
рых назначение ЛС производилось эмпирически и на 
основании результатов фармакогенетического тести-
рования;

— как отмечалось выше, исследование имеет пла-
цебо-контроль в виде отчета, сгенерированного на ос-
нове данных генотипа «идеального» пациента, не име-
ющего отклонений в скорости биотрансформации ксе-
нобиотиков со стороны изоферментов цитохрома 
P-450, а также P-гликопротеина;

— разработка рекомендаций производилась с ис-
пользованием бесплатного программного обеспечения 
PGX2 (www.pgx2.com), алгоритмы расчета которого ба-
зируются на рекомендациях фармакогенетических кон-
сорциумов CPIC и DPWG;

— в  исследовании принимали участие русские па-
циенты, тогда как предыдущие исследования выпол-
нялись на пациентах из европейских популяций;

— исследование производилось в стационарных 
условиях, что позволяло контролировать прием ле-
карств и позволяло исключить случаи «пропуска» при-
ема лекарств испытуемыми.

Исследование имело ограничения. Во-первых, 
ограничение, связанное с отсутствием фенотипиро-
вания изоферментов цитохрома P-450. Особенно важ-
ным является отсутствия фенотипирования у паци-
ентов, страдающих алкогольной зависимостью. Тем 
не менее, мы не располагали на момент проведения 
исследования методами экспресс-оценки активности 
изоферментов цитохрома P-450 и P-гликопротеина.  
В оправдание можем отметить, что пациенты с выра-

женной патологией печени (цирроз, печеночная недо-
статочность, наличие симптомов «желтуха», «иктерич-
ность склер») не включались в исследование.

Другим важным ограничением было отсутствие те-
рапевтического лекарственного мониторинга с целью 
регистрации уровня равновесной концентрации лекар-
ства. Его проведение позволило бы объективизировать 
данные психометрических шкал и шкалы оценки вы-

А
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Рис. 5. А — Динамика изменения количества баллов с 1-го по 3-й день 
по шкале выраженности нежелательных реакций UKU у пациентов ос-
новной группы (Guided) и группы сравнения (Unguided) (данные пред-
ставлены в виде Me и IQR). Б — Динамика изменения количества бал-
лов с 3-го по 5-й день по шкале выраженности нежелательных реакций 
UKU у пациентов основной группы (Guided) и группы сравнения 
(Unguided) (данные представлены в виде Me и IQR).

Примечание: UKU — Шкала оценки выраженности нежелательных 
реакций.
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раженности нежелательных реакций, но проблемы с 
финансированием, к сожалению, не позволили про-
вести его.

Вывод

Несмотря на ряд ограничений, в ходе данного ис-
следования, включавшего 51 пациента, была продемон-
стрирована эффективность персонализации терапии 
СОА с использованием фармакогенетической СППР. 
Было показано, что выбор дозы лекарств в соответствии 
с фармакогенетическими алгоритмами способен сни-
зить риск развития НЛР терапии бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепином (феназепамом), а также повысить 
ее эффективность, что позволяет рекомендовать исполь-
зование данных СППР для подбора дозы лекарств.
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