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Влияние активности CYP2D6 
на эффективность и безопасность 

флувоксамина у пациентов с депрессивными 
расстройствами, коморбидными 

с алкогольной зависимостью
Обоснование. Алкогольная зависимость часто сочетается с аффективными расстройствами, в частности депрессивным расстрой-
ством, что отрицательно сказывается на прогнозе течения обоих заболеваний. Для лечения депрессивного расстройства используют 
лекарственные средства из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина, представителем которого является 
флувоксамин. Терапия флувоксамином сопряжена с риском развития нежелательных лекарственных реакций и фармакорезистент-
ности. В более ранних исследованиях было показано возможное влияние полиморфизма гена CYP2D6, кодирующего одноименный изо-
фермент, на частоту и выраженность нежелательных реакций флувоксамина. Цель исследования ― изучить влияние активности 
изофермента CYPD6 на эффективность и безопасность терапии флувоксамином у пациентов с депрессивными расстройствами, 
коморбидными с алкоголизмом. Методы. Исследование проведено на 117 русских пациентах с депрессивными расстройствами, комор-
бидными с алкогольной зависимостью. Пациентам с целью коррекции депрессивных расстройств в рамках циклотимии был назначен 
флувоксамин в дозировке 50−150 мг/сут. Генотипирование CYP2D6*4 (1846G>A, rs3892097) осуществлялось методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени с аллельспецифической гибридизацией. Эффективность и безопасность оценивали с помо-
щью валидизированных психометрических шкал и шкалы оценки выраженности нежелательных лекарственных реакций. Для оценки 
активности CYP2D6 использовали метод высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией по содержанию 
в моче эндогенного субстрата данного изофермента и его метаболита — отношение 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина. 
Результаты. К 9-му дню исследования выраженность депрессивной симптоматики по шкале HAMD статистически значимо отли-
чалась у пациентов с разными генотипами: (GG) 7,0 [6,0; 8,0], (GA) 4,0 [3,0; 5,0] (p<0,001); показатель безопасности, оцененный по 
шкале UKU: 3,0 [2,0; 4,0], (GA) 4,0 [4,0; 4,2] (p<0,001). Наличие различий сохранялось и на 16-й день: (GG) 5,0 [3,0; 6,0], (GA) 1,5 [1,0; 3,0] 
(p<0,001); показатель безопасности, оцененный по шкале UKU: (GG) 9,0 [9,0; 10,0], (GA) 6,0 [6,0; 7,0] (p<0,001). Расчет показателей 
коэффициентов корреляции между разницей в количестве баллов по психометрическим шкалам и метаболическим отношением пока-
зал наличие статистически значимой обратной корреляции средней степени силы между показателем эффективности, оцененной 
с помощью шкалы HAMD (r=-0,467, p<0,05). Связь с разницей по шкале UKU отсутствовала (r=0,173, p>0,05). Заключение. В данном 
исследовании было продемонстрировано влияние активности CYP2D6, оцененной по отношению концентраций эндогенного субстрата 
пинолина и его метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина, на показатель эффективности терапии флувоксамином. 
Повышение активности CYP2D6 снижает эффективность терапии флувоксамином. Влияние активности CYP2D6 на безопасность 
подтверждено не было. Тем не менее обнаружено влияние полиморфизма гена CYP2D6 на профиль безопасности. 
Ключевые слова: фармакогенетика, флувоксамин, персонализированная медицина, CYP2D6, пинолин.
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Обоснование

Флувоксамин рекомендуется для лечения пациентов 

с депрессивным расстройством [1]. При этом исследо-

вания показывают, что частота встречаемости случаев 

фармакорезистентности пациентов с депрессивным рас-

стройством составляет почти 40% [2].

В настоящее время известно, что основным изофер-

ментом, принимающим участие в метаболизме психо-

тропных лекарств, является CYP2D6 [3, 4]. Кодирую-

щий CYP2D6 ген имеет высокий уровень полиморфизма 

[5]. Выделяют 4 основные группы носителей различных 

полиморфизмов в зависимости от уровня активности 

CYP2D6: нормальные (распространенные), медленные, 

промежуточные, ультрабыстрые метаболизаторы. Сре-

ди медленных метаболизаторов чаще всего встречаются 

носители аллельных вариантов *3, *4, *5 и *6. Ультра-

быстрый метаболизм отмечается у пациентов-носителей 
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Influence of CYP3A Activity on the Efficacy
and Safety of Fluvoxamine in Patients Depressive Disorders 

and Comorbid Alcohol Use Disorder
BACKGROUND: Alcohol dependence is often combined with affective disorders, in particular, depressive disorder (DD), which worsens adversely 
affects the prognosis of the course of both diseases and their outcomes. For the treatment of DD, drugs from the group of selective serotonin reuptake 
inhibitors, whose representative is fluvoxamine, are used. Fluvoxamine therapy is often associated with a risk of development is shown to be inef-
fective, and a part of patients develop dose-dependent adverse drug reactions (ADR) and pharmacoresistance. OBJECTIVE: To study the effects 
of CYPD6 isoenzyme activity on the efficacy and safety of fluvoxamine therapy in patients with depressive disorders, comorbid with alcoholism. 
METHODS: The study was conducted on 117 Russian patients with DD, alcohol-dependent comorbid. For the purpose of correction of depressive 
disorders within the framework of cyclothymia, fluvoxamine (Fevarin) was administered to patients at a dosage of 50−150 mg/day. Genotyping 
was carried out by the method of polymerase chain reaction in Real-time mode with allele-specific hybridization. Efficacy and safety were assessed 
using validated psychometric scales and an assessment of the severity of ADR. To evaluate the activity of CYP2D6, the method of high performance 
liquid chromatography with mass spectrometry was used to measure the urinary content of the endogenous substrate of this isoenzyme and its 
metabolite, the ratio of 6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carboline. RESULTS: By the 9th day of the study, the severity of depressive symptoms 
on the HAMD scale was statistically significantly different in patients with different genotypes: (GG) 7.0 [6.0; 8.0], (GA) 4.0 [3.0; 5.0] (p<0.001); 
safety indicator, estimated on a UKU scale: 3.0 [2.0; 4.0], (GA) 4.0 [4.0; 4.2] (p<0.001). The presence of differences persisted on the 16th day: 
(GG) 5.0 [3.0; 6.0], (GA) 1.5 [1.0; 3.0] (p<0.001); safety indicator, estimated on a UKU scale: (GG) 9.0 [9.0; 10.0], (GA) 6.0 [6.0; 7.0] (p<0.001). 
The calculation of the correlation coefficients between the difference in the number of scores on psychometric scales and the metabolic ratio showed 
a statistically significant inverse correlation of the average power degree between the efficiency index estimated by the HAMD scale (r=-0.467, 
p<0.05). There was no connection with the difference on the UKU scale (r=0.173, p>0.05). CONCLUSION: In a study of a group of 117 patients 
with DD, comorbid with alcohol dependence, the effect of CYP2D6 activity, estimated by the ratio of the endogenous substrate concentrations of 
pinolin and its metabolite 6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carboline, on the efficacy of fluvoxamine therapy. This effect was also shown using 
the results of genotyping. The results of genotyping also showed the existence of a difference in the safety index in patients with different genotypes 
from the polymorphic marker CYP2D6 1846G>A.
Key words: pharmacogenetics, fluvoxamine, personalized medicine, CYP2D6, pinoline.
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ду- и мультипликаций нормальных аллельных вариантов: 

(CYP2D6*1)xN и (CYP2D6*2)xN. Уже имеются данные 

о влиянии активности CYP2D6 на показатели индивиду-

ального ответа таких антидепрессантов, как пароксетин 

[6−8], флуоксетин [6, 5, 9], нортриптилин [10, 11], венла-

факсин [12−15]. 

Флувоксамин по механизму действия селективно ин-

гибирует обратный захват серотонина, оказывая также 

некоторый ингибирующий эффект на захват норадрена-

лина и дофамина. Таким образом, за счет повышения 

серотонинергической передачи в мозге препарат снижает 

депрессивную симптоматику. Есть данные о том, что в ме-

таболизме флувоксамина принимают участие изоферменты 

CYP2D6, CYP1A2 и CYP2C19. При этом активные метабо-

литы у самого препарата отсутствуют [16]. Флувоксамин яв-

ляется мощным ингибитором CYP2C19, CYP1A2, CYP3A4 

и CYP2D6, что нужно учитывать при назначении лекарств, 

являющихся субстратами данных изоферментов [16]. 

Исследования, в ходе которых изучался вопрос о вли-

янии полиморфизма CYP2D6 на скорость элиминации 

флувоксамина, имеют противоречивые результаты. Ско-

рее всего, противоречия могут быть связаны с нелиней-

ной кинетикой (вследствие эффекта аутоингибирования 

CYP2D6). По результатам двух исследований пациентов 

с рекуррентной депрессией, которые получали терапию 

флувоксамином в дозе 50−200 мг/сут, было показано от-

сутствие статистически значимой разницы в показателях 

концентрации препарата в плазме [17, 18]. В японском 

исследовании на 46 пациентах с депрессией было по-

казано отсутствие влияния медленного полиморфизма 

CYP2D6*10 на уровень плазменной концентрации анти-

депрессанта [19].

По результатам исследований были предложены реко-

мендации по выбору дозы флувоксамина в зависимости 

от активности CYP2D6. Для носителей медленных ал-

лельных вариантов рекомендовано назначение стартовой 

дозы в размере 70% от соответствующей клинической 

картины, для сверхбыстрых ― 150%. Титрование дозы 

следует проводить под контролем терапевтического ле-

карственного мониторинга [20].

При этом на сегодняшний день данные о влиянии по-

лиморфизма CYP2D6 на профиль эффективности и безо-

пасности флувоксамина у пациентов русской популяции 

отсутствуют. Также отсутствуют данные исследований на 
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пациентах с коморбидной алкогольной зависимостью, 

имеющих в анамнезе поражения печени различной сте-

пени выраженности, несмотря на высокую частоту встре-

чаемости депрессивных расстройств у данной категории 

пациентов.

Цель исследования ― изучить влияние активности 

изофермента CYPD6 на эффективность и безопасность 

терапии флувоксамином у пациентов с депрессивными 

расстройствами, коморбидными с алкоголизмом.

Методы

Дизайн исследования
Проведено обсервационное многоцентровое проспек-

тивное выборочное неконтролируемое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения: 

 • наличие диагноза «Депрессивное расстройство (F.32)» 

и коморбидных диагнозов «Психические и поведенче-

ские расстройства, вызванные употреблением алкого-

ля»; «Синдром зависимости средней стадии неослож-

ненный»; «Воздержание в условиях, ограничивающих 

потребление алкоголя (F.10.212)»; 

 • терапия, содержащая флувоксамин в таблетирован-

ной форме в дозировке 100 [50; 150] мг/сут длитель-

ностью 16 дней; 

 • наличие подписанного информированного согласия. 

Критерии невключения: 
 • применение в терапии иных психотропных препара-

тов, помимо флувоксамина, за исключением полу-

чаемого в период лечения абстинентного синдрома 

бромдигидрохлорфенилбензодиазепина (Феназепам); 

 • наличие других психических расстройств; 

 • наличие выраженных соматических расстройств (за 

исключением алкогольного гепатита и токсической 

энцефалопатии); 

 • масса тела менее 60 кг или превышающая 100 кг; 

 • клиренс креатинина <50 мл/мин, концентрация кре-

атинина в плазме крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); 

 • наличие противопоказаний к применению флувокса-

мина;

 • возраст 75 лет и более.

Феназепам назначался всем больным в течение 

5 дней, предшествующих терапии флувоксамином (в пе-

риод терапии абстинентного синдрома), в дозе 4,0 [2,0; 

6,0] мг/сут.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе круглосуточных 

стационаров крупнейшего на территории Российской 

Федерации центра для лечения пациентов наркологиче-

ского профиля ― Московского научно-практического 

центра наркологии Департамента здравоохранения горо-

да Москвы, включая 2 клинических филиала.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось с октября 2016 по октябрь 

2017 г. Исследование проводилось в течение 16 дней. 

Промежуточный контроль осуществлялся на 9-й день 

исследования.

Описание медицинского вмешательства
Пациенты с целью терапии депрессивной симптома-

тики в течение 16 дней получали флувоксамин в табле-

тированной форме в дозировке 50−150 мг/сут. В первый 

день пациенты сдавали мочу. Исследования с помощью 

психометрических шкал и шкалы оценки выраженности 

нежелательных лекарственных реакций (НЛР) выпол-

нялись в 1; 9 и 16-й дни. На 16-й день пациенты сдавали 

мочу и кровь.

Исходы исследования
Основной исход исследования: безопасность терапии 

флувоксамином, оцененная с помощью шкалы оценки 

выраженности НЛР (Udvalg for Kliniske Undersogelser 

Side-Effect Rating Scale, UKU).

Дополнительные исходы исследования: эффективность 

терапии флувоксамином, оцененная с помощью пси-

хометрических шкал; активность CYP2D6, оцененная 

с помощью метаболического отношения концентрации 

специфического эндогенного субстрата CYP2D6 пиноли-

на и его метаболита в моче.

Анализ в подгруппах
Подгруппы сформированы в соответствии с генетиче-

ским полиморфизмом CYP2D6: пациенты с генотипами 

GG, GA и AA.

Методы регистрации исходов
Для оценки эффективности флувоксамина исполь-

зовались следующие международные психометрические 

шкалы: 

 • Пенсильванская шкала патологического влечения 

(PACS) [21]; 

 • Визуально-аналоговая шкала оценки влечения к ал-

коголю (ВАШ); 

 • Шкала общего клинического впечатления (CGI) [22]; 

 • Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) 

[23]; 

 • Шкала депрессии Гамильтона (HAMD) [24]; 

 • Шкала депрессии Бека (BDI) [25]. 

Профиль безопасности исследовали с помощью шка-

лы оценки побочного действия (UKU) [26]. 

Целью трехкратного исследования (1; 9; 16-й дни) 

пациентов с депрессивными расстройствами, обуслов-

ленными алкогольной зависимостью, с помощью данных 

шкал было отследить период восстановления нормально-

го состояния, поскольку редукция депрессивной симпто-

матики на фоне применения антидепрессантов у таких 

больных развивается быстрее, чем у пациентов с люцид-

ной депрессией.

Оценку активности изофермента CYP2D6 осущест-

вляли методом высокоэффективной жидкостной хрома-

тографии с масс-спектрометрией путем детекции в моче 

концентрации эндогенного субстрата данного изофер-

мента пинолина и его метаболита 6-гидрокси-1,2,3,4-

тетрагидро-бета-карболина [27−29]. 

Генотипирование проводили с использованием веноз-

ной крови, собранной на 16-й день от начала исследова-

ния. Кровь собиралась в вакуумные пробирки VACUETTE 

(Greiner Bio-One, Австрия). Для изучения однонуклеотид-

ных генетических полиморфизмов CYP2D6*4 (1846G>A, 
rs3892097) применяли метод полимеразной цепной реак-

ции в режиме реального времени. Использовали ампли-

фикаторы Dtlite компании «ДНК-Технология» (Россия) 

и CFX96 Touch Real Time System с программным обе-

спечением CFX Manager (BioRad, США), а также наборы 

«SNP-Скрин» ЗАО «Синтол» (Россия). В каждом наборе 

«SNP-Скрин» использовалось два аллельспецифичных 

зонда, которые позволили раздельно детектировать сразу 
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два аллеля исследуемого полиморфизма на двух каналах 

флуоресценции.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено на заседании Локального эти-

ческого комитета Российской медицинской академии не-

прерывного профессионального образования Минздрава 

России (протокол № 6 от 16.05.2017).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Расчет размера выборки производился с использовани-

ем пакета pwr на основе данных, полученных в ранее прове-

денном исследовании на 45 пациентах [30]. Анализ мощно-

сти показал, что размер выборки в 117 пациентов является 

достаточным для минимизации ошибки 2-го рода (<0,2).

Методы статистического анализа данных 
Статистический анализ данных проводился с использо-

ванием языка статистического программирования R, в ва-

рианте сборки от Microsoft R Application Network R версии 

3.3.2 (2016-10-31) с установленным пакетом checkpoint для 

контроля версий используемых статистических пакетов. 

Для программирования использовалась среда разработ-

ки R Studio версии 1.0.136. При выборе метода брали во 

внимание нормальность распределения выборок, которую 

оценивали с помощью W-теста Шапиро–Уилка. Различия 

считали статистически значимыми при р<0,05 (при ста-

тистической мощности свыше 80%). Для сравнения двух 

выборок непрерывных независимых данных использовали 

U-тест Манна−Уитни с последующей поправкой на мно-

жественное сравнение с помощью теста Бенджамини−

Хохберга. Корреляционный анализ проводился с помо-

щью непараметрического теста Спирмена, учитывающего 

ненормальный характер распределения выборок. Данные 

в работе представлены в виде медианы и интерквартильно-

го размаха (Me [Q1; Q3]), а в случае нормального характера 

их распределения ― в виде среднего арифметического 

и стандартного отклонения (Mean±SD). Сравнение часто-

ты генотипов, а также частоты случаев НЛР производили 

с помощью теста хи-квадрат Пирсона.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании принимали участие 117 мужчин (сред-

ний возраст — 34,32±8,16 года). Клинико-демографиче-

ская характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Сравниваемые выборки пациентов были репрезентатив-

ными ввиду отсутствия статистически значимых разли-

чий по изучаемым показателям.

Основные результаты исследования
По результатам генотипирования CYP2D6 по поли-

морфному маркеру 1846G>A (rs3892097) у 117 испытуе-

мых были получены следующие данные:

 • число пациентов, являющихся носителями генотипа 

GG, составило 85 (72,6%);

 • число пациентов, являющихся носителями генотипа 

GA, составило 32 (27,4%);

 • пациентов с генотипом AA не обнаружено.

Распределение генотипов подчинялось закону Харди−

Вайнберга для европейской популяции (результат теста 

Chi2=2,94, p=0,09).

Результаты анализа данных психометрических шкал 

и шкалы оценки выраженности НЛР для пациентов, по-

лучавших Феназепам, представлены в табл. 2−4.

На рис. 1 представлено графическое отображение из-

менения суммарного балла по шкале депрессии Гамиль-

тона (HAMD) у пациентов с разными генотипами. Как 

видно, на момент начала исследования сравниваемые 

группы были сопоставимы по изучаемому показателю: 

(GG) 13,0 [13,0; 14,0], (GA) 14,0 [13,0; 15,0], p=0,395. 

К 9-му дню исследования выраженность депрессивной 

симптоматики по шкале HAMD статистически значимо 

отличалась у пациентов с разными генотипами: (GG) 7,0 

[6,0; 8,0], (GA) 4,0 [3,0; 5,0], p<0,001. Наличие различий 

сохранялось и на 16-й день: (GG) 5,0 [3,0; 6,0], (GA) 1,5 

[1,0; 3,0], p<0,001. По другим психометрическим шкалам 

также наблюдалось наличие статистически значимой раз-

ницы у пациентов с разными генотипами по полиморф-

ному маркеру 1846G>A гена CYP2D6 (rs3892097) на 9-й 

и 16-й дни исследования.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика испытуемых пациентов

Показатель
Пациенты, носители генотипов (%)

p*
GG; n=85 GA; n=32

Возраст, лет 35,3±9,2 33,8±8,9 >0,05

Масса, кг 86,4±15,7 84,2±19,36 >0,05

Рост, см 175,6±18,1 172,3±19,62 >0,05

Индекс массы тела, кг/м2 27,9±3,2 27,6±3,8 >0,05

Доза флувоксамина, мг/сут 95,5±41,5 91,5±40,6 >0,05

Алкогольный стеатогепатит 83 (97,6) 30 (93,8) >0,05

Токсическая энцефалопатия 71 (83,5) 28 (87,5) >0,05

Токсическая полинейропатия верхних конечностей 17 (20,0) 8 (25,0) >0,05

Токсическая полинейропатия нижних конечностей 8 (9,4) 3 (9,4) >0,05

Вирусный гепатит C 4 (4,7) 1 (3,1) >0,05

Язвенная болезнь желудка 12 (14,1) 4 (12,5) >0,05

Язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 0 (0,0) 1 (3,1) >0,05

Артериальная гипертензия 23 (27,1) 11 (34,4) >0,05

Активное курение 82 (96,5) 31 (96,9) >0,05

Примечание.* ― по результатам теста Бенджамини−Хохберга (на основе результатов t-теста Стьюдента для независимых переменных с 

поправкой Уэлча для количественных переменных и двустороннего теста Фишера для качественных признаков).
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Сравнение баллов по шкале выраженности неже-

лательных лекарственных реакций UKU у пациентов 

с разными генотипами представлено на рис. 2. На мо-

мент начала исследования сравниваемые группы были 

сопоставимы по данному показателю: (GG) 1,0 [1,0; 1,0], 

Таблица 2. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций у пациен-

тов, получавших флувоксамин (баллы), в 1-й день исследования

Шкала
Пациенты, носители генотипов

p*
GG (n=85) GA (n=32)

PACS 7,0 [6,0; 7,0] 7,0 [6,0; 7,0] 0,902

ВАШ 30,0 [28,0; 33,0] 31,0 [27,0; 33,0] 0,752

CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,889

HADS 22,0 [20,0; 24,0] 22,0 [20,8; 24,2] 0,273

HAMD 13,0 [13,0; 14,0] 14,0 [13,0; 15,0] 0,395

UKU 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [1,0; 1,0] 0,725

Примечание. Здесь и в табл. 3−5: * ― по результатам теста 

Бенджамини−Хохберга (на основе результатов U-теста Манна−

Уитни). PACS ― Пенсильванская шкала патологического вле-

чения, VAS ― Визуально-аналоговая шкала оценки влечения 

к алкоголю, CGI ― Шкала общего клинического впечатления, 

HADS ― Госпитальная шкала тревоги и депрессии, HAMD ― 

Шкала депрессии Гамильтона, UKU ― Шкала оценки выражен-

ности нежелательных реакций.

Таблица 3. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций у паци-

ентов, получавших флувоксамин (баллы), на 9-й день исследо-

вания

Шкала
Пациенты, носители генотипов

p*
GG (n=85) GA (n=32)

PACS 4,0 [3,0; 4,0] 2,0 [2,0; 3,0] <0,001

ВАШ 16,0 [14,0; 19,0] 10,0 [7,0; 12,0] <0,001

CGI 2,0 [1,0; 2,0] 1,0 [1,0; 1,0] <0,001

HADS 12,0 [10,0; 14,0] 7,0 [6,0; 9,0] <0,001

HAMD 7,0 [6,0; 8,0] 4,0 [3,0; 5,0] <0,001

UKU 3,0 [2,0; 4,0] 4,0 [4,0; 4,2] <0,001

Таблица 4. Данные психометрических шкал и шкалы оценки 

выраженности нежелательных лекарственных реакций у паци-

ентов, получавших флувоксамин (баллы), на 16-й день иссле-

дования

Шкала
Пациенты, носители генотипов

p*
GG (n=85) GA (n=32)

PACS 3,0 [2,0; 3,0] 1,0 [0,0; 2,0] <0,001

ВАШ 10,0 [8,0; 13,0] 4,0 [2,0; 7,0] <0,001

CGI 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] <0,001

HADS 8,0 [6,0; 10,0] 4,0 [2,8; 6,0] <0,001

HAMD 5,0 [3,0; 6,0] 1,5 [1,0; 3,0] <0,001

UKU 6,0 [5,0; 7,0] 9,0 [8,0; 9,0] <0,001

(GA) 1,0 [1,0; 1,0], p=0, 725. К 9-му дню исследования вы-

раженность НЛР по шкале UKU статистически значимо 

различалась в группах пациентов с разными генотипами: 

(GG) 3,0 [2,0; 4,0], (GA) 4,0 [4,0; 4,2], p<0,001. Разница на-

растала на 16-й день терапии: (GG) 9,0 [9,0; 10,0], (GA) 6,0 

[6,0; 7,0], p<0,001.

Дополнительные результаты исследования
Результаты фенотипирования представлены в табл. 5. 

Была получена статистическая значимость в показа-

теле метаболического отношения кортизол/6-бета-

гидроксикортизол: GA ― 0,21 [0,09; 0,43], GG ― 0,56 

[0,16; 1,29], p=0,001 (рис. 3).

Расчет показателей коэффициентов корреляции 

между разницей в количестве баллов по психометриче-

ским шкалам и метаболическим отношением показал 

наличие статистически значимой средней силы обратной

Рис. 1. Динамика симптоматики по шкале депрессии Гамильтона 

(HAMD) у пациентов с разными генотипами

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха (цветные линии соединяют медианы в разные 

дни исследования).

Рис. 2. Динамика симптоматики по шкале выраженности неже-

лательных лекарственных реакций (UKU) у пациентов с разны-

ми генотипами

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха (цветные линии соединяют медианы в разные 

дни исследования). 
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Обсуждение

Резюме основного результата 
исследования

В ходе исследования статистически показано, что 

профиль эффективности и безопасности флувоксами-

на у пациентов с депрессивными расстройствами, ко-

морбидными с алкогольной зависимостью, различался 

у пациентов с разными генотипами по полиморфному 

маркеру 1846G>A (rs3892097) гена CYP2D6. У пациен-

тов, являющихся носителями генотипов GA, отмечалось 

более быстрое нарастание баллов по шкале UKU, что 

свидетельствует о том, что у пациентов, носителей ми-

норного аллеля A, терапия флувоксамином сопряжена 

с развитием более выраженных нежелательных реакций, 

чем у носителей аллеля A. При этом эффективность 

терапии флувоксамином, оцененная с помощью пси-

хометрических шкал, была более выражена у пациентов 

с генотипом GA в сравнении с пациентами, имеющими 

генотип GG.

Обсуждение основного результата 
исследования

Результаты нашей работы совпадают с данными ме-

таанализа, опубликованного Каролинским фармакоге-

нетическим консорциумом, в который вошли исследо-

вания с участием европейских пациентов, страдающих

Таблица 5. Разница в показателях концентрации кортизола и его метаболита, а также метаболического отношения у пациентов с раз-

ными генотипами

Показатель
Пациенты, носители генотипов

p*
GA (n=32) GG (n=85)

Отношение THBC/пинолин, у.е. 0,21 [0,09; 0,43] 0,56 [0,16; 1,29] 0,001

Пинолин, пг/мл
1462,20 

[1143,44; 1839,17]

1628,43

[1353,36; 2121,62]
0,120

6M-THBC, пг/мл
298,35

[106,40; 658,14]

846,85

[222,32; 2179,40]
0,001

Примечание. ТНВС (от tetrahydro-b-carboline) ― тетрагидро-бета-карболин, 6M-THBC ― 6-метил-тетрагидро-бета-карболин. 

корреляции между показателем эффективности, оценен-

ной с помощью шкалы HAMD (r=-0,467, p<0,05; рис. 4). 

Связь с разницей по шкале UKU отсутствовала (r=0,173, 

p>0,05; рис. 5).

Нежелательные явления
Нежелательные явления, которые могут быть потен-

циально связаны с изучаемым медицинским вмешатель-

ством, отсутствовали.

Рис. 3. Разница в показателе отношения концентраций пинолина 

и его метаболита у пациентов с разными генотипами

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха. 

Рис. 4. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная 

с помощью метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, 

с эффективностью терапии депрессивного расстройства, оце-

ненной по разнице количества баллов по шкале депрессии 

Гамильтона (HAMD)

Рис. 5. Связь активности изофермента CYP2D6, оцененная 

с помощью метаболического отношения 6M-THBC/пинолин, 

с безопасностью терапии тревожного расстройства, оцененной 

по разнице количества баллов по шкале выраженности нежела-

тельных лекарственных реакций UKU
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рекуррентными депрессивными расстройствами [31], 

а также с результатами нашего обсервационного иссле-

дования на небольшой выборке, не включавшего части 

фенотипирования [30].

Анализируя показатель безопасности флувоксами-

на, можно предположить, что у пациентов-носителей 

минорного аллеля A повышается риск развития неже-

лательных реакций. Вероятнее всего, это может быть 

связано с падением активности изофермента CYP2D6, 

что обусловливает замедление биотрансформации и эли-

минации флувоксамина из организма, нарастание его 

плазменной концентрации, что в свою очередь может 

повысить риск развития нежелательных лекарственных 

реакций вследствие большего поступления активного 

лекарства к рецепторам-мишеням. Аналогичным меха-

низмом можно объяснить и более выраженный эффект 

терапии флувоксамином пациентов с депрессивными 

расстройствами.

Данные генотипирования частично подтвержда-

ются результатами фенотипирования, учитывающего 

возможные отклонения в активности CYP2D6, оце-

ненного по отношению концентраций эндогенного 

субстрата пинолина и его метаболита, ввиду наличия 

сопутствующих поражений печени у пациентов. Было 

показано, что с возрастанием активности CYP2D6, 

о чем свидетельствовало повышение уровня метаболи-

ческого отношения, снижалась эффективность терапии 

флувоксамином, представленная разницей в количе-

стве баллов по психометрическим шкалам до и после 

лечения.

Изменение показателя безопасности, к сожалению, 

не удалось подтвердить с помощью фенотипического ис-

следования, таким образом, говорить о влиянии актив-

ности CYP2D6 на безопасность Феназепама в терапии 

пациентов с аффективными расстройствами, коморбид-

ными с алкоголизмом, не представляется возможным. 

Тем не менее мы вернемся к данному вопросу после 

того, как будут получены результаты фармакокинетиче-

ского исследования (плазменные уровни равновесных 

концентраций Феназепама, полученные с помощью те-

рапевтического лекарственного мониторинга), а также 

данные фармакотранскриптомного исследования (уров-

ни равновесных концентрация микро-РНК, с помо-

щью которых возможно произвести оценку активности 

CYP2D6).

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования является от-

сутствие результатов терапевтического лекарственного 

мониторинга, что позволяет лишь предполагать измене-

ние скорости метаболизма флувоксамина путем оценки 

эффективности и безопасности терапии.

Заключение

В исследовании пациентов с депрессивными рас-

стройствами, коморбидными с алкогольной зависи-

мостью, было изучено влияние активности CYP2D6, 

оцененной по отношению концентраций эндогенно-

го субстрата пинолина и его метаболита 6-гидрокси-

1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболина, на показатель эф-

фективности терапии флувоксамином. Данное влияние 

было также продемонстрировано благодаря результатам 

генотипирования. По результатам генотипирования по-

казано в том числе существование разницы в показателе 

безопасности у пациентов с разными генотипами по по-

лиморфному маркеру CYP2D6 1846G>A. Проанализиро-

вав полученные данные, а также на основании имеющих-

ся результатов других исследований, мы предположили, 

что носительство аллеля A пациентами в положении 

1846G>A гена CYP2D6 может приводить к замедлению 

скорости элиминации флувоксамина, что клинически 

может выражаться повышенным риском развития его 

нежелательных лекарственных реакций, но в то же время 

и более выраженным эффектом препарата. Это необхо-

димо учитывать при назначении флувоксамина паци-

ентам с депрессивными расстройствами, являющимся 

носителями аллеля A. В частности, с целью снижения 

риска развития нежелательных лекарственных реакций 

у данной категории пациентов рекомендуется начинать 

терапию с более низких доз флувоксамина, чем того тре-

бует клиническая картина, не выходя при этом за рамки 

существующих клинических рекомендаций и стандартов 

лечения. 
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