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В настоящее время известен ряд фак-
торов, влияющих на безопасность лекар-
ственных средств, однако общепринято, 
что генетические особенности пациен-
тов являются наиболее важными из них 
[7]. Это обусловлено тем, что до 50% 
всех неблагоприятных побочных реак-
ций обусловлены генетическими особен-
ностями пациентов, представляющие со-
бой полиморфизмы генов, кодирующих 

Р-гликопротеин, кодируемый полиморфным геном MDR1, может участвовать в функционировании 
гемато-энцефалического барьера, ограничивающего проникновение в ЦНС ряда лекарственных средств, 
включая антидепрессанты. Генетически детериминированное снижение активности Р-гликопротеина, 
может приводить к развитию неблагоприятных побочных реакций (НПР) со стороны ЦНС при их при-
менении. В исследование включено 85 пациентов с хроническими депрессивными расстройствами 
(ХСД) расстройствами в возрасте 41,5±13,2 лет: 24 пациента, у которых развивались НПР при приме-
нении антидепрессантов и 52 без таковых. Всем пациентам было проведено генотипирование по поли-
морфному маркеру С3435Т гена MDR1 методом ПЦР-ПДРФ. Частота генотипа ТТ по полиморфному 
маркеру С3435Т гена MDR1 была статистически значимо (по критерию χ2) выше в группе пациентов с 
ХДР у которых развивались НПР при применении антидепрессантов по сравнению с больными без дан-
ных осложнений: 42% vs 17%, р=0,0461, χ2=3,979. Обнаружена ассоциации между носительством ге-
нотипа ТТ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 и наличием любых НПР у пациентов с ХДР, 
принимающих антидепрессанты, находящихся на стационарном лечении.
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белки, которые участвуют в фармакоки-
нетике (ферменты биотрансформации, 
транспортеры) или фармакодинамике 
(молекулы-мишени: рецепторы, ионные 
каналы, ферменты и т.д.) [1]. При этом 
наиболее подвержены генетическому 
полиморфизму изоферменты цитохрома 
Р-450, участвующие в биотрансформа-
ции лекарственных средств (ЛС), и транс-
портеры, в частности Р-гликопротеин 
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субстратами которого являются многие 
антидепрессанты, часто применяющие-
ся в реальной клинической практики в 
связи с ростом частоты развития хрони-
ческих депрессивных состояний (ХДС), 
в значительной степени, осложняющих 
течение соматических заболеваний (за-
болеваний сердечно-сосудистой систе-
мы, респираторных органов, ЖКТ и т.д.) 
[1, 2, 7]. В то же время, несмотря на вне-
дрение в клиническую практику совре-
менных антидепрессантов новой генера-
ции (ингибиторы обратного захвата се-
ротонина) частота развития неблагопри-
ятных побочных реакций (НПР) при их 
применении остается высокой и достига-
ет 20%, включая серьезные, в т.ч. и со 
стороны ЦНС [7, 8]. Очевидно, что ча-
стота и выраженность подобных НПР на 
прямую зависит от интенсивности про-
никновения антидепрессантов в ЦНС 
через гемато-энцефалический барьер, 
функционирование которого во многом 
зависит от активности Р-гликопротеина 
[5, 6, 9]. Поэтому актуальным является 
изучение влияния генетических факто-
ров путем оценки ассоциаций между по-
лиморфизмом гена MDR1, кодирующе-
го Р-гликопротеин и развитием небла-
гоприятных побочных реакций при при-
менении антидепрессантов, выявленных 
методом активного мониторинга. По-
добные исследования могут послужить 
основой для разработки индивидуализи-
рованного подхода к выбору как самих 
антидепрессантов, так и их режима до-
зирования, что будет способствовать по-
вышению безопасности при проведении 
фармакотерапии [8, 9]. 

Целью исследования является оцен-
ка ассоциации между носительством ге-
нотипов по полиморфному маркеру 
С3435Т гена MDR1 и развитием всех не-
благоприятных побочных реакций при 

применении антидепрессантов в усло-
виях стационара психиатрического про-
филя методом активного мониторинга 
путем проспективного анкетирования 
пациентов.

Материалы и методы

 Оценка ассоциации между носи-
тельством генотипов по полиморфно-
му маркеру С3435Т гена MDR1 и раз-
витием всех НПР при применении ан-
тидепрессантов в условиях стациона-
ра психиатрического профиля прово-
дилась методом активного мониторин-
га путем проспективного анкетирования 
пациентов по специально разработан-
ным анкетам в соответствии с данными 
из раздела «Побочное действие» типо-
вых клинико-фармакологических статей 
(www.regmed.ru). Для выявления ассоци-
ации носительства аллельного варианта 
ТТ полиморфного маркера С3435Т гена 
MDR1, кодирующего Р-гликопротеин, с 
развитием НПР при применении антиде-
прессантов было отобрано 76 пациентов 
с ХСД расстройствами, 68 женщин (90%) 
и 8 мужчин (10%), средний возраст ко-
торых составил 41,5±13,2 лет. Длитель-
ность применения антидепрессантов – от 
7 дней до 2 месяцев. Из 76 пациентов 33 
чел. (43,4%) принимали пароксетин, 15 
чел. (19,7%) – венлафаксин, по 8 чел. (по 
10,5%) – амитриптилин, тианептин, по 
3 чел.  (по 3,9%) – циталопрам, мирта-
запин, кломипрамин, милнаципран. Все 
пациенты были разделены  на две груп-
пы: с наличием любых НПР и без НПР. 
В первую группу (НЛР+) вошли 24 па-
циента (32%), а во вторую (НЛР-) – 52 
пациента (68%). Обе группы статисти-
чески значимо не различались между со-
бой по демографическим и клиническим 
показателям. Всем пациентам было про-
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ведено генотипирование по полиморфно-
му маркеру С3435Т гена MDR1 методом 
полимеразной цепной реакции полимор-
физм длин рестрикционных фрагментов 
(ПЦР-ПДРФ).

Результаты и обсуждение

Частота генотипа ТТ по полиморф-
ному маркеру С3435Т гена MDR1 была 
статистически значимо выше в груп-
пе пациентов с ХДР у которых развива-
лись НПР при применении антидепрес-
сантов (НПР +) по сравнению с боль-
ными без данных осложнений (НПР-): 
42% vs 17%, р=0,0461, χ2=3,979 (табл. 1). 
Это свидетельствует о наличии ассоци-
ации между носительством генотипа ТТ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 и наличием любых НПР у паци-

ентов с ХДР, принимающих антидепрес-
санты, находящихся на стационарном ле-
чении. При этом, выявление генотипа ТТ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 с чувствительностью 17% и спец-
ифичностью 58% прогнозирует разви-
тие любых НПР при применении антиде-
прессантов у пациентов с ХДР. Предска-
зательная ценность положительного ре-
зультата (PPV) т.е. выявления генотипа 
ТТ по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1, составила 47%, а прогности-
ческая ценность отрицательного резуль-
тата (NPV) т.е. выявление генотипов СТ 
и СС по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1, составила 24%. При расчете 
отношения шансов (OR) оказалось, что 
этот показатель составил 0,293 при 95% 
СI: 0,09910-0,8664. 

Таблица 1
Распределение генотипов по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1
у больных с ХДР, получающих антидепрессанты, в группе с развитием

НПР при их применении (НПР+) и группе в которой
НПР не развивались(НПР-)   

Генотипы по полиморфному маркеру С3435Т 
гена MDR1 (n=76)

СС СТ ТТ
НПР- 15 28 9
НПР+ 2 12 10
Всего 17 40 19

Таким образом, нами был выявлен ге-
нетический фактор риска развития лю-
бых НПР при применении антидепрес-
сантов у пациентов с ХДР в условиях 
стационара психиатрического профи-
ля – это носительство генотипа ТТ по 
полиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1, кодирующий Р-гликопротеин, 

у больных, принимающих антидепрес-
санты. По-видимому, выявленная зако-
номерность может быть связана с тем, 
что у пациентов с генотипом ТТ по по-
лиморфному маркеру С3435Т гена 
MDR1 активность Р-гликопротеина, а 
скорее всего и его количество, на ци-
топлазматической мембране эндотели-
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оцитов гематоэнцефалического барье-
ра, снижено, значит у этой группы па-
циентов будет наблюдаться более мед-
ленное «выкачивание» ЛС-субстратов 
Р-гликопротеина из эндотелиоцита в 
кровь. [3, 10, 12] Это может приводить 
к более интенсивному проникновению 
ЛС-субстратов Р-гликопротеина, и, в 
частности, антидепрессантов, в ЦНС и, 
как следствие, развитию «центральных» 
НПР [4, 11]. Можно предположить, что 
для снижения риска развития  НПР при 
применении антидепрессантов, и, пре-
жде всего со стороны ЦНС, необходи-
мо проводить генотипирование по поли-
морфному маркера С3435Т гена MDR1, 
кодирующего Р-гликопротеина  для пер-
сонализированного выбора режима до-
зирования данных препаратов, разработ-
ка которого является предметом даль-
нейших исследований [7]. 
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Influence of polymorphism of gene MDR1 coding 
P-glycoprotein, on development of adverse drug 

reactions at application of antidepresants 
in psychiatric hospital

A.I.Tashenova, T.G.Ismagilov, M.I.Saveleva, I.V.Ignatev, 
D.A.Sychev, V.G.Kukes 

P-glycoprotein, coded by polymorphic gene MDR1, can participate in functioning barrier limiting 
penetration in brain of some drugs, including antidepresants. Genetically determine decrease in activity 
P-glycoprotein, can lead to development of adverse drug reactions (ADR) from outside brain under their 
application. 85 patients are included in research with chronic depressive frustration (CDF) frustration at 
the age of 41,5±13,2 years: 24 patients at whom developed ADR at application of antidepresants and 52 
without those. To all patients it has been spent genotyping on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 
by method PTSR-PDRF. Frequency of a genotype of a TT on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 
was statistically significantly above in group of patients with CDF at which developed ADR at application 
of antidepresants in comparison with patients without the given complications: 42 % vs 17 %, р=0,0461. It 
is found out associations between caring TT genotype on polymorphic marker С3435Т of gene MDR1 and 
presence of any ADR in patients with CDF, accepting the antidepresants, being on hospitalisation. 

Key words: P-glycoprotein, genetic polymorphism, pharmacogenetics, antidepresants, adverse drug 
reactions.
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