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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

На сегодняшний день в наркологической практике для лечения пациентов с остры-

ми алкогольными галлюцинозами часто используют типичный антипсихотик – гало-

перидол. Известно, что терапия галоперидолом сопряжена с высоким риском раз-

вития нежелательных лекарственных реакций. Есть данные, что ген CYP3A5 может 

изменять скорость биотрансформации и таким образом влиять на профиль эффек-

тивности и безопасности галоперидола. 

Цель. Изучение влияния полиморфизма 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) на показа-

тели эффективности и безопасности галоперидола у пациентов с острыми алкоголь-

ными галлюцинозами.

Методы. В данном исследовании принимали участие 100 пациентов мужского пола 

с острыми алкогольными галлюцинозами (средний возраст 41,4±14,4 года). Профиль 

эффективности оценивали с помощью валидизированной психометрической шкалы 

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale). Профиль безопасность терапии оцени-

вали при помощи международной валидизированной шкалы UKU (Side-Eff ect Rating 

Scale) и по шкале SAS (Simpson – Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms). Генотипи-

рование проводилось методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени (ПЦР Real-time).

Результаты. По результатам исследования не были получены статистически значи-

мые результаты в показателях оценки эффективности (динамика изменения баллов 

по шкале PANSS: генотип AA –14,00 [–17,00; –12,00], генотип AG –14,00 [–15,25; –12,00], 

p=0,417). В показателях оценки профиля безопасности терапии галоперидолом 
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статистически значимой разницы не было выявлено (динамика баллов по шкале 

UKU: генотип AA  9,00 [7,00; 13,25], генотип AG  9,00 [7,75; 12,25], p=0,934; динамика 

баллов по шкале SAS: генотип AA 12,00 [10,00; 15,00], генотип AG 12,00 [9,75; 17,50], 

p=0,863).

Заключение. Исследование показало, что генотипирование по полиморфизму 

6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) у пациентов с острыми алкогольными галлюциноза-

ми не является значимым при подборе дозы галоперидола и показателем профиля 

безопасности терапии галоперидолом, так как встречаемость немутантного аллеля 

в популяции пациентов очень мала.

Ключевые слова: CYP3A5, фармакогенетика, персонализированная медицина, 

острые алкогольные галлюцинозы, галоперидол, нежелательные лекарственные ре-

акции 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Today, in drug treatment practice, a typical antipsychotic, haloperidol, is often used to 

treat patients with acute delirium tremens. Haloperidol therapy is known to be associated 

with a high risk of adverse drug reactions. There is evidence that the CYP3A5 gene can 

alter the rate of biotransformation and thus aff ect the effi  cacy and safety of haloperidol. 

Purpose. To study the eff ect of polymorphism 6986A>G of the CYP3A5 gene (rs776746) 

on the effi  cacy and safety of haloperidol in patients with acute delirium tremens.

Methods. This study involved 100 male patients with acute delirium tremens (average age 

41.4±14.4 years). The eff ectiveness profi le was assessed using the validated psychometric 

PANSS scale (Positive and Negative Syndrome Scale). The safety profi le of the therapy 

Влияние полиморфизма 6986A>G гена CYP3A5 на профиль эффективности 
и безопасности галоперидола у пациентов с острыми алкогольными галлюцинозами
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was assessed using the internationally validated UKU scale (Side-Eff ect Rating Scale) and 

the SAS scale (Simpson – Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms). Genotyping was 

performed by real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR).

Results. According to the results of the study, no statistically signifi cant results were 

obtained in performance evaluation indicators (dynamics of changes in scores on the 

PANSS scale: genotype AA –14.00 [–17.00; –12.00], genotype AG –14.00 [–15.25; –12.00], 

p=0.417). There was no statistically signifi cant diff erence in the safety profi le of haloperidol 

therapy (UKU score dynamics: AA genotype 9.00 [7.00; 13.25], AG genotype 9.00 [7.75; 

12.25], p=0.934; SAS score dynamics: AA genotype 12.00 [10.00; 15.00], AG genotype 

12.00 [9.75; 17.50], p=0.863).

Conclusion. The study showed that genotyping by polymorphism 6986A>G of the CYP3A5 

gene (rs776746) in patients with acute delirium tremens is not signifi cant when selecting 

the dose of haloperidol and an indicator of the safety profi le of haloperidol therapy, since 

the occurrence of the non-mutant allele in the patient population is very small.

Keywords: CYP3A5, pharmacogenetics, personalised medicine, delirium tremens, 

haloperidol, suspected adverse reaction

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Одним из осложнений хронического злоупотребления алкоголем является 

острый алкогольный галлюциноз [1]. Встречаемость острых алкогольных галлюци-

нозов, по данным различных исследований, составляет от 0,4 до 12% [2]. Таким обра-

зом, во всем мире алкогольный галлюциноз считается или редким, или недостаточно 

диагностированным заболеванием [3]. 

Согласно рекомендациям, для лечения алкогольных психозов применяют гало-

перидол [4]. Терапия галоперидолом часто сопряжена с развитием нежелательных 

лекарственных реакций (НЛР), таких как дискинезия, острая дистония, ортостатиче-

ская гипотензия [5]. 

В метаболизме галоперидола задействованы изоферменты CYP2D6, CYP3A4, 

CYP3A5, полиморфизм которых влияет на биотрансформацию лекарственного сред-

ства [5, 6].

Гены CYP3A4 и CYP3A5 располагаются на 7-й хромосоме соседних локусов [7]. 

CYP3A5 структурно подобен CYP3A4, это приводит к тому, что почти 85% их субстра-

тов являются общими [8]. Изофермент CYP3A5 составляет не менее 50% экспресси-

руемых изоферментов семейства CYP3A [7, 8]. В отличие от гена CYP3A4, который 

считается низкополиморфным, ген CYP3A5 является высокополиморфным: изучено 

до 25 аллельных вариантов CYP3A5 (обозначаются как *1−*9) [7, 9]. У европеоидов 

часто встречается полиморфный вариант 6986A>G гена CYP3A5*3 (rs776746), кото-

рый характеризуется сниженной экспрессией фермента [9]. По некоторым данным 

исследований, от 82 до 95% европеоидов являются носителями CYP3A5*3 или алле-

ля G данного полиморфизма [9].

Было продемонстрировано, что у пациентов с алкогольной зависимостью, по-

лучавших галоперидол, частота встречаемости минорного аллеля по полимор-

физму CYP3A5*3 в российской популяции редкая (2,27%) и не оказывает сильного 

влияния на безопасность (p=0,64) лечения галоперидолом, следовательно, нет 
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оснований учитывать этот полиморфизм [10]. В то же время роль гена CYP3A5 долж-

на быть изучена глубже, так как есть некоторые данные, что CYP3A5 катализирует 

альтернативные пути метаболизма и таким образом может привести к появлению 

промежуточных метаболитов, которые могут ограничить биологическую доступ-

ность препарата [11]. Генетический полиморфизм  CYP3A5  влияет на экспрессию и 

активность белка, следовательно, изменяет клиренс лекарств, избирательно мета-

болизируемых CYP3A5 [12–14]. 

Таким образом, целью данной работы является изучение влияния полиморфизма 

6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) на показатели эффективности и безопасности гало-

перидола у пациентов с острыми алкогольными галлюцинозами. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании принимали участие 100 пациентов мужского пола (средний воз-

раст – 41,4±14,4 года), у которых были диагностированы острые алкогольные галлю-

цинозы, находившихся на стационарном лечении в Московском научно-практиче-

ском центре наркологии Департамента здравоохранения города Москвы. Основное 

заболевание по МКБ-10  – «Психические и поведенческие расстройства, вызван-

ные употреблением алкоголя: преимущественно галлюцинаторное расстройство» 

(F.10.52). Данной группе пациентов с целью терапии острой галлюцинаторной сим-

птоматики в стационаре назначался галоперидол в форме раствора для внутримы-

шечных и внутривенных инъекций в дозировке 5–10 мг/сут. Терапия галоперидолом 

начиналась с момента поступления пациента в отделение неотложной наркологи-

ческой помощи ГБУЗ «МНПЦ наркологии ДЗМ» и длилась в течение 5 дней. Помимо 

галоперидола все пациенты получали минимизированную стандартную терапию в 

течение 5 дней, которая предусматривала использование инфузионных и ионосо-

держащих растворов, а также витаминов. Назначение лекарственных средств про-

водилось в соответствии с Клиническими рекомендациями «Психотические и по-

веденческие расстройства, вызванные употреблением психоактивных веществ. 

Психотическое расстройство» и Стандартом специализированной медицинской по-

мощи при психотическом расстройстве, вызванном употреблением психоактивных 

веществ.

Критерии включения в исследование: наличие подписанного информированно-

го согласия на участие в исследовании; подтвержденный диагноз по МКБ-10 «Психи-

ческие и поведенческие расстройства, вызванные употреблением алкоголя: психо-

тическое расстройство, преимущественно галлюцинаторное расстройство» (F10.52); 

пациенты, получающие галоперидол в форме раствора для внутримышечного и вну-

тривенного введения в течение 5 дней (5 периодов полувыведения). 

Критерии невключения: клиренс креатинина <50 мл/мин, концентрация креа-

тинина в плазме крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); масса тела менее 60 кг или пре-

вышающая 100 кг; возраст ≥75 лет; применение в терапии иных антипсихотических 

препаратов помимо галоперидола; пациенты, имеющие хронические психотические 

расстройства; наличие противопоказаний к применению галоперидола.

На 1-й и 6-й дни пребывания в стационаре после назначения галоперидола про-

изводился сбор биоматериала (кровь, моча).

Перед исследованием каждый пациент подписывал информированное согла-

сие на добровольное участие в исследовании (протокол № 14 от 27.10.2020), форма 

Влияние полиморфизма 6986A>G гена CYP3A5 на профиль эффективности 
и безопасности галоперидола у пациентов с острыми алкогольными галлюцинозами
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которого утверждалась локальным этическим комитетом Российской медицинской 

академии непрерывного профессионального образования Минздрава России.

Для проведения генотипирования исследовали венозную кровь, собранную на 

6-е сутки после начала применения галоперидола в вакуумные пробирки VACUETTE® 

(Greiner Bio-One, Австрия). Определение генотипа по выбранному полиморфизму 

6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) производили с использованием аллельспецифиче-

ской гибридизации методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реаль-

ного времени (Real-Time PCR).

Оценка эффективности терапии галоперидолом производилась при помощи по-

зитивной субшкалы PANSS [15]. Профиль безопасности терапии галоперидолом оце-

нивался с помощью шкалы оценки побочного действия UKU (UKU Side-Eff ect Rating 

Scale) [16] и шкалы Симпсона – Ангуса для оценки экстрапирамидных побочных эф-

фектов (Simpson – Angus Scale for Extrapyramidal Symptoms (SAS)) [17]. 

Оценку по шкалам и забор биоматериалов проводили в 1-й день начала терапии, 

включающей галоперидол, и 6-й день лечения.

Статистический анализ осуществлялся с помощью пакета прикладных программ 

Statsoft Statistica  ver.  10.0 (Dell Statistica, Tulsa, OK, USA). Статистический анализ ре-

зультатов исследования производили методами непараметрической статистики, вы-

бор был обусловлен отсутствием нормального характера распределения данных, 

проверка которого осуществлялась с помощью W-теста Шапиро – Уилка. Различия 

считали статистически значимыми при р<0,05 (при статистической мощности свыше 

80%). Для сравнения 2 выборок непрерывных независимых данных использовали 

U-тест Манна – Уитни, зависимых – тест Уилкоксона. В случае множественного срав-

нения производили коррекцию нарастания ошибки 1-го рода с помощью теста Бен-

джамина – Хохберга. Данные в работе представлены в виде медианы и интерквар-

тильного размаха (Me [Q1; Q3]).

  РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам генотипирования CYP3A5 по полиморфному маркеру 6986A>G 

(rs776746) у 100 пациентов мужского пола с острыми алкогольными галлюцинозами 

были получены следующие данные: 

1) количество пациентов, являющихся гомозиготными носителями полиморфизма 

6986A>G гена CYP3A5 (генотипа AA), составило 80 (80%);

2) количество пациентов, являющихся гетерозиготными носителями полиморфиз-

ма 6986A>G гена CYP3A5 (генотипа AG), составило 20 (20%).

Таким образом, дальнейшее исследование включало сравнение показателей 

профиля эффективности и безопасности между носителями генотипа (AA) и геноти-

па (AG) по полиморфизму 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746).

Результаты, полученные при анализе психометрической шкалы PANSS, шкале 

оценки побочного действия ЛС UKU и шкале оценки экстрапирамидных побочных 

эффектов ЛС SAS у пациентов, получавших галоперидол, на 1-й и 6-й дни исследова-

ния, представлены в таблице.

Динамика изменения баллов по подшкале выраженности позитивной симпто-

матики PANSS у пациентов с разными генотипами (AA и AG) представлена на рис. 1. 

Статистический анализ данных профиля эффективности галоперидола с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) показал 
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отсутствие статистически значимых различий: AA –14,00 [–17,00; –12,00], AG –14,00 

[–15,25; –12,00], p=0,417. 

На рис. 2, 3 представлена динамика изменения баллов по шкалам SAS и UKU у 

пациентов с разными генотипами. При проведении статистического анализа данных 

профиля безопасности галоперидола по шкалам SAS и UKU у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) не было вы-

явлено наличия статистически значимых различий:

  по шкале SAS: генотип AA 12,00 [10,00; 15,00], генотип AG 12,00 [9,75; 17,50], p=0,863;

  по шкале UKU: генотип AA 9,00 [7,00; 13,25], генотип AG 9,00 [7,75; 12,25], p=0,934. 

Данные психометрической шкалы и шкалы оценки выраженности НЛР на 1-й и 6-й день 
пребывания в стационаре
Data from the psychometric scale and the ADR severity assessment scale on the 1st and 6th day of 
hospital stay

Показатель AA (N=80) AG (N=20) p*

1-й день пребывания в стационаре 

PANSS (усл. ед.) 15,00 [13,00; 18,00] 15,00 [13,00; 17,00] 0,425

SAS (усл. ед.) 0 [0; 0] 0 [0; 0] >0,999

UKU (усл. ед.) 0 [0; 0] 0 [0; 0] >0,999

6-й день пребывания в стационаре 

PANSS (усл. ед.) 1,00 [1,00; 2,00] 1,00 [1,00; 2,00] 0,541 

SAS (усл. ед.) 12,00 [10,00; 15,00] 12,00 [9,75; 17,50] 0,863

UKU (усл. ед.) 9,00 [7,00; 13,25] 9,00 [7,75; 12,25] 0,934

Примечание: p* – p-value по результатам коррекции теста Бенджамина – Хохберга, учитывающего 
множественный характер сравнения (по результатам U-критерия Манна – Уитни).

Рис. 1. Динамика изменения количества баллов по подшкале выраженности позитивной 
симптоматики PANSS с 1-го по 6-й день пребывания в стационаре у пациентов с разными 
генотипами (AA и AG) по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746)
Fig. 1. Dynamics of changes in the number of points on the subscale of the severity of positive 
symptoms of PANSS from the 1st to the 6th day of hospital stay in patients with diff erent genotypes 
(AA and AG) according to polymorphic marker 6986A>G of the CYP3A5 gene (rs776746)
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  ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе исследования не было выявлено статистически значимых различий в 

показателях эффективности и безопасности терапии галоперидолом у пациен-

тов с острыми алкогольными галлюцинозами, являющихся носителями разных 

Рис. 2.  Динамика изменения количества баллов по шкале SAS с 1-го по 6-й день пребывания 
в стационаре у пациентов с разными генотипами (AA и AG) по полиморфному маркеру 6986A>G 
гена CYP3A5 (rs776746)
Fig. 2. Dynamics of changes in the number of SAS scores from the 1st to the 6th day of hospital stay 
in patients with diff erent genotypes (AA and AG) according to polymorphic marker 6986A>G of the 
CYP3A5 gene (rs776746)

Рис. 3.  Динамика изменения количества баллов по шкале UKU с 1-го по 6-й день пребывания 
в стационаре у пациентов с разными генотипами (AA и AG) по полиморфному маркеру 6986A>G 
гена CYP3A5 (rs776746)
Fig. 3. Dynamics of changes in the number of points on the UKU scale from the 1st to the 6th day 
of hospital stay in patients with diff erent genotypes (AA and AG) according to polymorphic marker 
6986A>G of the CYP3A5 gene (rs776746)
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генотипов по полиморфному маркеру 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746). Можно 

сделать вывод, что проведение генотипирования по полиморфизму 6986A>G гена 

CYP3A5 (rs776746) не является значимым при подборе дозы галоперидола у паци-

ентов с острыми алкогольными галлюцинозами вследствие редкой встречаемости 

носителей генотипа AG. 

Результаты нашего исследования совпадают с данными предыдущего исследова-

ния, демонстрирующего, что частота встречаемости минорного аллеля по полимор-

физму CYP3A5*3 в российской популяции редкая и не оказывает значимого влия-

ния на безопасность лечения галоперидолом [10]. Так, можно сделать вывод, что нет 

оснований учитывать полиморфизм 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) у пациентов с 

острыми алкогольными галлюцинозами, получающих галоперидол. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По данным исследования, у 100 пациентов с острыми алкогольными галлюцино-

зами было показано, что полиморфизм 6986A>G гена CYP3A5 (rs776746) не влияет на 

профиль эффективности и безопасности терапии галоперидолом. 

_________________________________________________________________________________________________
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