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ВЫВОДЫ

В результате исследования были установлены частоты рас-
пространенных в российской популяции мутаций в генах CFTR 
и PAH у здоровых индивидов. Всего обнаружен 61 носитель 
мутаций в генах CFTR и PAH (частота в выборке составила 
6,1 %, или 1:16). Подобная высокая частота распростране-
ния носительства наследственных заболеваний позволяет 
сделать предположение о необходимости проведения не 
только неонатального скрининга, но и молекулярно-гене-
тической диагностики в составе комплекса мероприятий 
при планировании беременности, в том числе при решении 
вопроса о применении вспомогательных репродуктивных 
технологий для преодоления бесплодия. Наиболее подходя-
щей платформой для таких исследований является ПЦР в 
реальном времени. Данный подход открывает принципиаль-
но новые возможности для массового высокопропускного 
генотипирования, позволяет роботизировать работу лабо-
ратории при высокой надежности получаемых результатов.
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лями фенотипически «тяжелых» мутаций, ассоциированных со 
значительной степенью поражения поджелудочной железы при 
заболевании муковисцидозом. Наличие подобных мутаций I–II 
классов приводит к нарушению синтеза или созревания (фол-
динга) белка. У 10 доноров обнаруженные мутации в гене CFTR 
относились к IV и V классам с фенотипическиболее «мягкими» 
проявлениями, приводящими к нарушениям проводимости 
хлорных каналов и транспорта белка соответственно [8]. Сле-
дует отметить, что в нашем исследовании не было ни одного 
случая выявления сочетанного носительства мутаций, ассоци-
ированных как с муковисцидозом, так и с фенилкетонурией. 
По данным литературных источников для российской по-

пуляции частота носительства мутаций, ассоциированных с 
муковисцидозом, варьирует от 1:26 до 1:44, что в целом со-
поставимо с подобной характеристикой для стран Европы [9–
11]. В свою очередь, частота носительства мутаций, ассоции-
рованных с фенилкетонурией, составляет в среднем 1:50, что 
также соответствует другим европейским популяциям  [3–5]. 
Результаты настоящего исследования в целом согласуются 
с опубликованными данными для российской популяции, при 
этом нами была получена несколько более высокая частота 
носительства мутаций, ассоциированных с фенилкетонурией.
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Ассоциация активности изофермента CYP2D6 с профилем 
эффективности и безопасности галоперидола у пациентов, 
страдающих патологическим влечением к алкоголю

На сегодняшний день существуют данные, что в биотрансформации галоперидола принимает участие изофермент CYP2D6. 
Целью исследования была попытка оценить взаимосвязь активности изофермента CYP2D6 с профилем эффективности и 
безопасности галоперидола у пациентов, страдающих алкогольной зависимостью. Исследование выполнено на 20 мужчинах 
(средний возраст — 39,5 ± 9,5 года), страдающих алкогольной зависимостью. В работе использовали батарею психометри-
ческих шкал. Активность CYP2D6 оценивали методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектроме-
трией по отношению 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карболин к пинолину. Значения показателей коэффициентов кор-
реляции Спирмена (rS) между активностью CYP2D6 и изменением количества баллов по шкалам составили: SoPA — –0,507 
(p <0,05), HARS — –0,531 (p <0,05), BARS — –0,549 (p <0,05), CARS — –0,763 (p <0,001), ZARS — –0,567 (p <0,01), SARS — 
–0,479 (p <0,05), HDRS — –0,345 (p >0,05), UKU — 0,436 (p >0,05), SAS — 0,416 (p >0,05). Таким образом, в исследовании 
статистически показано наличие взаимосвязи между активностью изофермента CYP2D6 и профилем эффективности и 
безопасности галоперидола у пациентов, страдающих алкогольной зависимостью.

Ключевые слова: галоперидол, биотрансформация, CYP2D6, нежелательные лекарственные реакции, алкогольная 
зависимость
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Association between the activity of CYP2D6 enzyme and profile of 
efficacy and safety of haloperidol in patients
with alcohol addiction

Today there is evidence that CYP2D6 isoenzyme is involved in the biotransformation of haloperidol. The objective of this study 
was to assess the correlation between CYP2D6 isoenzyme activity and haloperidol efficacy and safety profile in patients with 
alcohol addiction. The study enrolled 20 men (mean age of 39.5 ± 9.5 years) with alcohol addiction. A battery of psychometric 
scales was utilized in the study. CYP2D6 activity was assessed using a high performance liquid chromatography - mass 
spectrometry method by the ratio of 6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-beta-carboline to pinoline. Values   of Spearman’s correlation 
coefficient (rS) between CYP2D6 activity and changes in scores were as follows: SoPA— –0.507 (p <0.05), HARS — –0.531 
(p <0,05), BARS— –0.549 (p < 0.05), CARS— –0.763 (p <0.001), ZARS — –0.567 (p <0.01), SARS— –0.479 (p <0.05), 
HDRS — –0.345 (p >0.05) , UKU — 0.436 (p >0.05), SAS — 0.416 (p >0.05). Thus, the study showed a statistically significant 
correlation between CYP2D6 isoenzyme activity and efficacy and safety profile of haloperidol in patients with alcohol addiction. 
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Галоперидол — один из наиболее часто используемых ти-
пичных антипсихотических препаратов  [1], обладает мощным 
антипсихотическим действием посредством блокады постси-
наптических дофаминергических рецепторов, расположенных 
в мезолимбической системе. При приеме данного препарата 
возможны серьезные нежелательные лекарственные реакции 
со стороны большей части органов и систем. В связи с этим 

отношение к галоперидолу у больных алкоголизмом неодно-
значное и нередко крайне негативное, что в определенной 
мере ограничивает его применение в наркологической прак-
тике [2]. Под действием цитоплазматической карбонилредук-
тазы происходит преобразование галоперидола в восстанов-
ленную форму, имеющую 10–20 % активности от исходной 
молекулы, подвергающуюся дальнейшему метаболизму при 
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участии изофермента CYP2D6 с преобразованием в тетраги-
дропиридин и конъюгированную с глюкуронатом или сульфа-
том формы.
Восстановленная форма окисляется обратно в галопе-

ридол преимущественно при участии CYP2D6. Галоперидол 
подвергается N-деалкилированию при участии CYP2D6 с 
преобразованием в 4-хлорофенил-4-гидроксипиперидин и 
p-фторбензоилпропионовую кислоту. Связь активности 
CYP2D6 со скоростью биотрансформации галоперидола 
была показана в ряде исследований на больных шизофрени-
ей [1, 3, 4]. 
В то же время некоторые работы опровергают наличие 

данной связи  [5]. Исследований по изучению взаимосвязи 
скорости биотрансформации галоперидола с активностью 
CYP2D6 у больных, страдающих патологическим влечением к 
алкоголю, не проводили. В том числе отсутствуют данные по 
изучению взаимосвязи активности CYP2D6 и профилем эф-
фективности и безопасности галоперидола у больных, стра-
дающих любыми формами зависимостей от психоактивных 
веществ.
Целью данной работы было оценить взаимосвязь активно-

сти изофермента CYP2D6 с профилем эффективности и без-
опасности галоперидола у пациентов, страдающих алкоголь-
ной зависимостью, в период актуализации патологического 
влечения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании принимали участие 20 мужчин (средний воз-
раст — 39,5 ± 9,5 года), страдающих алкогольной зависимо-
стью и находящихся на стационарном лечении в МНПЦ нар-
кологии. В период актуализации патологического влечения 
пациенты получали галоперидол в таблетированной форме 
(ООО «Озон», Россия) в дозировке 5,00 ± 1,87 мг/сут (9 па-
циентов, однократный прием) и в инъекционной форме (ЗАО 
«БРЫНЦАЛОВ-А», Россия) в дозировке 5,86 ± 2,39 мг/сут (11 
пациентов, однократный прием). Критерии включения в иссле-
дование: терапия, содержащая галоперидол длительностью 5 
дней; пероральная и внутримышечная формы введения га-
лоперидола; отсутствие в анамнезе сопутствующего психи-
ческого заболевания. Критерии исключения: применение в 
терапии иных антипсихотических препаратов, помимо галопе-
ридола; клиренс креатинина <50 мл/мин, концентрация креа-
тинина в плазме крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); масса тела 
менее 60 кг или превышающая 100 кг; возраст 75 лет и бо-
лее; наличие противопоказаний к применению галоперидола.
Активность изофермента CYP2D6 оценивали методом вы-

сокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спек-
трометрией (ВЭЖХ с МС/МС) по содержанию в моче 
эндогенного субстрата данного изофермента и его метаболи-

та — отношение 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-бета-карбо-
лина (6-HO-THBC) к пинолину [6]. Результаты оценки активно-
сти изофермента представлены в условных единицах.
Для оценки эффективности галоперидола применяли меж-

дународные психометрические шкалы: шкала патологическо-
го влечения (The Scale of Pathological Addiction — SoPA), шкала 
тревоги Гамильтона (Hamilton Anxiety Rating Scale — HARS), 
шкала тревоги Бека (The Beck Anxiety Inventory — BARS), 
шкала тревоги Кови (Covy Anxiety Scale — CARS), шкала са-
мооценки тревоги Цунга (The Zung Self-Rating Anxiety Scale — 
ZARS), шкала тревоги Шихана (Sheehan Clinical Anxiety Rating 
Scale — SARS), шкала депрессии Гамильтона (Hamilton Rating 
Scale for Depression — HDRS). Профиль безопасности иссле-
довали с помощью шкал оценки побочного действия (UKU 
Side-Effect Rating Scale — UKU) и Симпсона–Ангуса для оценки 
экстрапирамидных побочных эффектов (Simpson–Angus Scale 
for Extrapyramidal Symptoms — SAS). Шкалы отражают кли-
ническую картину патологического влечения, чем выше балл, 
тем влечение более выражено. Шкалирование у пациентов 
проводили за день до начала терапии, включающей галопе-
ридол, и через 5 дней терапии. Большей разнице в баллах со-
ответствовали более выраженные изменения в клинической 
картине и большая эффективность терапии.
Статистический анализ результатов исследования произ-

водили методами непараметрической статистики с помощью 
пакета прикладных программ Statsoft Statistica  v. 10.0.  При 
выборе метода брали во внимание нормальность распре-
деления выборок, которую оценивали с помощью W-теста 
Шапиро–Уилка. Различия считали статистически значимыми 
при р <0,05 (при статистической мощности свыше 80 %). Для 
определения корреляционной связи между количественными 
характеристиками вычисляли коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена (rS). Значение коэффициента корреляции rS в 
диапазоне от 0,3 до 0,7 при р <0,05 означало положительную 
умеренную, но достоверную корреляцию между признаками; 
rS >0,7 при р <0,05 — сильную и достоверную связь; отрица-
тельное значение rS соответствовало обратной корреляции.
Форма представления количественных данных в табли-

це — среднее арифметическое ± стандартное отклонение 
(М ± �).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Медиана показателя активности изофермента, определяе-
мой по отношению концентрации 6-HO-THBC к концентра-
ции пинолина и рассчитанной на основании данных ВЭЖХ с 
МС/МС, и интерквартильный интервал (25 %; 75 %) составили 
1,16 (0,64; 2,06).
Результаты анализа данных психометрических шкал и шкал 

оценки выраженности нежелательных лекарственных реакций 

Наименование шкалы Значение шкалы до терапии Значение шкалы через 5 дней после начала терапии Разность значений

SoPA 23,70 ± 2,85 11,40 ± 3,39* 12,47 ± 2,10

HARS 40,10 ± 4,15 25,90 ± 4,52* 14,86 ± 2,48

BARS 34,40 ± 4,04 13,10 ± 5,41* 20,48 ± 3,27

CARS 9,25 ± 1,25 4,75 ± 1,37* 4,60 ± 0,66

ZARS 41,10 ± 3,40 18,85 ± 3,96* 20,54 ± 2,62

SARS 77,35 ± 3,84 35,25 ± 7,66* 40,01 ± 6,18

HDRS 22,20 ± 2,07 10,50 ± 2,35* 11,48 ± 1,47

UKU 17,30 ± 4,29 33,60 ± 4,30* –17,12 ± 2,52

SAS 2,60 ± 1,79 14,10 ± 1,29* –11,47 ± 1,66

Таблица 1. Данные психометрических шкал и шкал оценки выраженности НЛР (баллы)

Примечание: * — p <0,001 при сравнении с соответствующим значением шкалы до терапии (U-тест Манна–Уитни).
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ВЫВОДЫ

При исследовании на группе из 20 пациентов, страдающих ал-
когольной зависимостью, было статистически показано суще-
ствование взаимосвязи между эффективностью и безопасно-
стью галоперидола и активностью изофермента CYP2D6. Для 
повышения уровня достоверности необходимо проведение 
дальнейших исследований с большим числом пациентов.

Наименование шкалы rS p

SoPA –0,507 <0,05

HARS –0,531 <0,05

BARS –0,549 <0,05

CARS –0,763 <0,001

ZARS –0,576 <0,01

SARS –0,479 <0,05

HDRS –0,345 >0,05

UKU 0,436 <0,05

SAS 0,416 >0,05

Таблица  2. Значения коэффициентов корреляции Спирмена, отражающих 
взаимосвязь между активностью изофермента CYP2D6 и разностью величин 
изучаемых шкал до и после терапии галоперидолом

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В ходе исследования статистически показано, что профиль 
эффективности и безопасности галоперидола у больных, 
страдающих патологическим влечением к алкоголю, зависит 
от активности изофермента CYP2D6. Чем выше активность 
CYP2D6, тем ниже показатель эффективности терапии галопе-
ридолом, что, вероятно, связано с ускорением биотрансфор-
мации галоперидола и элиминацией его из организма. Показа-
тели профиля безопасности растут с увеличением активности 
CYP2D6, что также связано с ускорением элиминации гало-
перидола. Пациентам с высокой активностью CYP2D6 реко-
мендовано назначение препарата в средних терапевтических 
дозировках с осторожностью, поскольку высокая активность 
CYP2D6 будет препятствовать достижению терапевтической 
концентрации, что приведет к отсутствию лечебного эффек-
та. У пациентов с низкой активностью CYP2D6, получающих 
средние терапевтические дозировки галоперидола, возможна 
более высокая его концентрация в плазме, что будет ассо-
циировано с повышением частоты развития и выраженности 
нежелательных лекарственных реакций. У пациентов с очень 
высокой или очень низкой активностью CYP2D6 назначение 
галоперидола противопоказано, рекомендуется использовать 
другие антипсихотические препараты, в биотрансформации 
которых CYP2D6 не принимает участия.

представлены в таблице 1. Расчет коэффициентов корреля-
ции Спирмена показал наличие статистически значимой отри-
цательной умеренной связи между активностью CYP2D6 и из-
менением количества баллов по шкалам SoPA, HARS, BARS, 
CARS, ZARS, SARS и положительной умеренной связи с из-
менением значений шкалы UKU. По шкалам HDRS и SAS ста-
тистически значимых корреляций обнаружено не было. Дан-
ные расчета показаны в таблице 2. Линейный регрессионный 
анализ позволил построить регрессионные модели изучаемых 
зависимостей, графическое отображение которых представ-
лено на рисунках 1 и 2.

Рис.  2. Зависимость изменения значения шкал оценки выраженности НЛР 
после 5-дневной терапии галоперидолом от активности изофермента CYP2D6

Рис.  1. Зависимость изменения значения психометрических шкал после 
5-дневной терапии галоперидолом от активности изофермента CYP2D6
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