
73

ОРИГИНАЛЬНЫЕ  СТАТЬИ

УДК 616.89-008.454-008.441.13-085.214:575.174.015.3
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2020-4-73-79

Полиморфизм 3435c>T гена ABCB1 (rs1045642) не влияет на профиль  
эффективности и безопасности миртазипина у пациентов с депрессивными 
расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью

Застрожин М.С., Гришина Е.А., Рыжикова К.А., Скрябин В.Ю., Копоров С.Г.,  
Брюн Е.А., Сычёв Д.А.
1 Московский научно-практический центр (МНПЦ) наркологии  
Россия, 109390, г. Москва, ул. Люблинская, 37/1
2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования (РМАНПО) 
Россия, 125993, г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

РЕЗЮМЕ

Введение. Миртазапин используется для лечения пациентов с депрессивными расстройствами. Немалая 
доля пациентов данной группы не отвечает должным образом на терапию миртазапином, при этом у мно-
гих отмечается развитие нежелательных лекарственных реакций типа А. По результатам ранее проводи-
мых исследований показано, что в биотрансформации миртазапина принимает участие гликопротеин P, 
активность которого в высокой степени зависит от полиморфизма кодирующего его гена. 

Цель. Изучить влияние полиморфизма гена ABCB1 на эффективность и безопасность терапии миртазапи-
ном у пациентов с депрессивными расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью.

Материалы и методы. В исследование было включено 119 пациентов мужского пола с депрессивными 
расстройствами, коморбидными с алкогольной зависимостью (средний возраст (38,7 ± 16,0) лет). В качестве 
терапии использовали миртазапин в дозе (37,8 ± 13,8) мг/сут. Оценка профиля эффективности производи-
лась с помощью психометрических шкал. Профиль безопасности оценивался с помощью валидизированной 
шкалы UKU Side-Effect Rating Scale. Генотипирование проводилось методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени.

Результаты. По результатам исследования не получены статистически значимые результаты в показателях 
оценки эффективности и безопасности (баллы по шкале HAMD в концу курса терапии: (CC) 2,5 [2,0; 4,0], 
(CT) 2,0 [1,0; 3,0] и (TT) 2,0 [1,0; 3,0], p > 0,999; по шкале UKU: (CC) 3,0 [2,8; 3,0], (CT) 3,0 [3,0; 3,0] и (TT) 
3,0 [3,0; 3,0], p > 0,999). 

Заключение. Продемонстрировано отсутствие влияния полиморфизма 3435C>T гена ABCB1 (rs1045642) 
на показатель клинической эффективности и безопасности миртазапина.

Ключевые слова: миртазапин, ABCB1, фармакогенетика, биотрансформация, персонализированная меди-
цина, депрессивные расстройства, алкогольная зависимость.
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ABSTRACT

Background. Mirtazapine is used to treat patients with depressive disorders. A large proportion of patients in this 
group do not adequately respond to mirtazapine therapy, while many develop undesirable drug reactions of type A. 
According to the previous studies, P-gp is involved in the biotransformation of mirtazapine, the activity of which 
is highly dependent on the polymorphism of the gene encoding it. 

Aim. The aim of our study was to study the effect of mirtazapine gene polymorphism on the efficacy and safety of 
mirtazapine therapy in patients with depressive disorders, comorbid with alcohol dependence.

Materials and methods. The study included 119 male patients with depressive disorders, comorbid with alcohol 
dependence (age 38.7 ± 16.0 years). As a therapy, mirtazapine was used at a dose of 37.8 ± 13.8 mg / day. Evaluation 
of the effectiveness profile was carried out using psychometric scales. The safety profile was evaluated using the 
UKU Side-Effect Rating Scale. Genotyping was carried out by polymerase chain reaction in real time.

Results. In the course of the study, results statistically significant in terms of evaluating efficacy and safety were 
not obtained (HAMD scores at the end of the course of therapy: (CC) 2.5 [2.0; 4.0], (CT) 2.0 [ 1.0; 3.0] and (TT) 
2.0 [1.0; 3.0], p > 0.999; according to the UKU scale: (CC) 3.0 [2.8; 3.0], ( CT) 3.0 [3.0; 3.0] and (TT) 3.0 [3.0; 
3.0], p > 0.999).

Conclusion. The study of 119 patients with depressive disorders comorbid with alcohol dependence showed 
that 3435C> T polymorphism of the ABCB1 gene (rs1045642) does not affect the clinical efficacy and safety of 
mirtazapine.

Key words: mirtazapine, ABCB1, pharmacogenetics, biotransformation, personalized medicine, depressive 
disorder, alcohol use disorder.
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ВВЕДЕНИЕ
Депрессивные расстройства являются одними 

из наиболее часто встречающихся коморбидных 
расстройств  у пациентов с алкогольной зависимо-
стью [1]. Для лечения пациентов с депрессивными 
расстройствами применяются антидепрессанты [2]. 
Одним из представителей данной группы является 
миртазапин [2]. Несмотря на то, что тетрацикличе-
ские антидепрессанты включены в рекомендации 
по лечению депрессивных расстройств, количество 
резистентных пациентов и пациентов с зарегистри-
рованными нежелательными лекарственными реак-
циями (НЛР) остается высоким [3].

Гликопротеин P (P-glycoprotein, P-gp) участвует 
в фармакокинетике многих лекарств, используемых 
в психофармакотерапии пациентов с депрессивны-
ми расстройствами [4]. При этом ген, кодирующий 
ABCB1, является высокополиморфным, что может 
оказывать влияние на активность P-gp, как повы-
шать ее, так и понижать [5]. Изменение активности 
может приводить к изменению скорости элиминации 
ксенобиотиков, в том числе лекарственных средств 
(ЛС) субстратов, что в свою очередь может сказы-
ваться на их эффективности и безопасности [6].  

Выделяют четыре группы метаболизаторов: «эк-
стенсивные» (распространенные, extensive meta- 
bolizers) – с нормальной скоростью метаболизма. 
«Медленные» (poor metabolizers), имеющие мутации 
в гене ABCB1, приводящие к значительному сниже-
нию активности кодируемого белка и замедлению 
метаболизма ЛС-субстратов, что может  вызывать 
риск развития НЛР. «Промежуточные» (intermediate 
metabolizers):  имеют мутацию только в одной из 
гомологичной хромосоме, что снижает активность 
P-gp, но не настолько выражено, как у медленных 
метаболизаторов. «Ультрабыстрые» (ultra-rapid 
metabolizers) – обладают генетически детерминиро-
ванной высокой активностью P-gp, что приводит к 
ускорению элиминации ЛС-субстратов и снижению 
терапевтической эффективности [7].

Цель данного исследования – оценить влияние 
полиморфизма гена ABCB1 на профиль эффектив-
ности и безопасности миртазапина у пациентов с 
депрессивными расстройствами, коморбидными с 
алкогольной зависимостью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клиническая характеристика испытуемых. В 

исследовании принимали участие 119 пациентов 

мужского пола (средний возраст (38,71 ± 15,96) лет). 
Критерии включения в исследование: «F32.x Де-
прессивный эпизод», а также наличие коморбидного 
диагноза и «Психические и поведенческие расстрой-
ства, вызванные употреблением алкоголя. Синдром 
зависимости средней стадии неосложненный. Воз-
держание в условиях, ограничивающих потребле-
ние алкоголя (F.10.212)»; наличие подписанного 
информированного согласия; терапия, содержащая 
миртазапин, длительностью 16 сут, монотерапия. 
Критерии исключения: наличие других психических 
расстройств; наличие выраженных соматических 
расстройств (за исключением алкогольного гепа-
тита и токсической энцефалопатии); применение в 
терапии иных психотропных препаратов; клиренс 
креатинина <50 мл/мин, концентрация креатинина в 
плазме крови >1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); масса тела 
менее 60 или превышающая 100 кг; возраст 75 лет 
и более; наличие противопоказаний к применению 
миртазапина.

Оценка эффективности и безопасности тера-
пии. Для оценки эффективности миртазапина при-
меняли международные психометрические шкалы: 
Пенсильванскую шкалу патологического влечения 
(Pennsilvanian Alcohol Craving Scale, PACS) [8], Ви-
зуально-аналоговую шкалу оценки влечения к ал-
коголю (ВАШ) [9], Шкалу общего клинического 
впечатления (Clinical Global Impression, CGI) [10], 
Госпитальную шкалу тревоги и депрессии (HADS) 
[11], Шкалу депрессии Гамильтона (HAMD) [12].  
Профиль безопасности исследовали с помощью 
шкал оценки побочного действия (UKU Side-Effect 
Rating Scale, UKU) [13]. Исследование пациентов 
проводили на 1-, 9- и 16-е сут терапии, включавшей 
миртазапин.

Генотипирование. Для проведения генотипиро-
вания использовали венозную кровь, собранную на 
16-е сут после начала применения миртазапина в 
вакуумные пробирки VACUETTE (Greiner Bio-One, 
Австрия). Для определения однонуклеотидных ге-
нетических полиморфизмов (SNP’s) 3435C>T гена 
ABCB1 (rs1045642) использовался  метод полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени на ДНК-ам-
плификаторах Dtlite (ДНК-Технология, Россия) и 
CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Manager 
(BioRad, США) и наборы «SNP-Скрин» (Синтол,  
г. Москва, Россия). В каждом наборе «SNP-Скрин» 
использовалось два аллель-специфичных зонда, ко-
торые позволили раздельно определять сразу два 
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аллеля исследуемого полиморфизма на двух каналах 
флуоресценции.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз результатов исследования проводили методами 
непараметрической статистики с помощью пакета 
прикладных программ Statsoft Statistica v. 10.0 (Dell 
Statistica, Tulsa, CША). При выборе метода брали во 
внимание результаты статистической проверки вы-
борок на соответствие нормальному закону распре-
деления, которую оценивали с помощью W-теста 
Шапиро – Уилка. Различия считали статистически 
значимыми при уровне статистической значимости 
р < 0,05 (при статистической мощности свыше 80%). 
Для сравнения двух выборок непрерывных незави-
симых данных использовали U-тест Манна – Уитни, 
с дальнейшей коррекцией полученных уровней зна-
чимости с помощью теста Бенджамини – Хохбер-
га, ввиду проведения процедуры множественного 
сравнения. Анализ нескольких выборок данных не-
прерывного типа производили с помощью H-теста 

Краскела – Уоллиса. Корелляционный анализ прово-
дился с помощью непараметрического теста Спир-
мена. Данные в работе представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха Me [Q1; Q3].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
По результатам генотипирования ABCB1 по по-

лиморфному маркеру 3435C>T (rs1045642) у 119 ис- 
пытуемых, были получены следующие данные: ко-
личество пациентов, являющихся носителями гено-
типа CC, составило  20 (16,8%), генотипа CT –  70 
(58,8%), генотипа TT –  29 (24,4%).

 Распределение генотипов соответствовало зако-
ну Харди – Вайнберга для европейской популяции 
(результат теста Chi2 = 4,00; p-value = 0,05).

 Результаты анализа данных психометрических 
шкал (PACS, ВАШ, CGI, HADS, HAMD) и шкалы 
оценки побочного действия ЛС (UKU) для пациен-
тов, получавших миртазапин на 1-, 9- и 16-е сут ис-
следования,  представлены в табл. 1–3.

Т а б л и ц а  1

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов,  
получавших миртазапин, на 1-е сут исследования, Me [Q1; Q3]

Шкала CC CT TT p-value
PACS 11,0 [11,0; 11,0] 11,0 [11,0; 11,0] 11,0 [11,0; 11,0] >0,999
ВАШ 51,0 [50,8; 52,0] 49,0 [46,0; 52,8] 49,0 [47,0; 51,0] >0,999
CGI 5,0 [5,0; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0] 5,0 [5,0; 5,0]   0,086
HADS 37,0 [36,0; 38,0] 36,0 [34,2; 38,0] 37,0 [36,0; 38,0] >0,999
HAMD 22,0 [21,0; 22,0] 22,0 [21,0; 23,0] 22,0 [21,0; 22,0]   0,636
UKU 0,5 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0] >0,999

Т а б л и ц а  2

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов,  
получавших миртазапин, на 9-е сут исследования, Me [Q1; Q3]

Шкала CC CT TT p-value
PACS 7,5 [7,0; 8,0] 7,0 [7,0; 8,0] 7,0 [7,0; 7,0] >0,999
ВАШ 32,5 [31,0; 35,2] 32,0 [31,0; 33,8] 32,0 [30,0; 36,0] >0,999
CGI 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 3,0] >0,999
HADS 25,0 [24,0; 26,2] 24,0 [23,0; 25,0] 24,0 [22,0; 25,0] >0,999
HAMD 15,0 [14,0; 16,0] 15,0 [13,0; 16,0] 14,0 [14,0; 15,0] >0,999
UKU 2,0 [2,0; 2,2] 2,0 [2,0; 2,0] 2,0 [2,0; 3,0] >0,999

Т а б л и ц а  3

Данные психометрических шкал и шкалы оценки выраженности НЛР у пациентов,  
получавших миртазапин, на 16-е сут исследования, Me [Q1; Q3]

Шкала CC CT TT p-value
PACS 1,0 [1,0; 1,2] 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] >0,999
ВАШ 5,5 [3,5; 7,2] 4,0 [3,0; 5,8] 5,0 [4,0; 6,0] >0,999
CGI 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] >0,999
HADS 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [1,2; 5,0] 4,0 [2,0; 5,0] >0,999
HAMD 2,5 [2,0; 4,0] 2,0 [1,0; 3,0] 2,0 [1,0; 3,0] >0,999
UKU 3,0 [2,8; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] >0,999
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Динамика изменения баллов по шкале HAMD у 
пациентов с разными генотипами представлена на 
рис. 1. К 1-м сут исследования изучаемые выборки 
уже имели статистически значимые различия: 
(CC) 22,0 [21,0; 22,0], (CT) 22,0 [21,0; 23,0] и (TT) 
22,0 [21,0; 22,0], p = 0,035. К 9-м сут исследования 
статистически значимые различия перестали 
наблюдаться у носителей разных генотипов по 
изучаемому полиморфному маркеру: (CC) 15,0 
[14,0; 16,0], (CT) 15,0 [13,0; 16,0] и (TT) 14,0 [14,0; 

15,0], p = 0,627. В последние, 16-е сут исследования, 
как и на втором визите, статистической разницы 
не получено: (CC) 2,5 [2,0; 4,0], (CT) 2,0 [1,0; 3,0] 
и (TT) 2,0 [1,0; 3,0], p > 0,999.  По другим психо-
метрическим шкалам была получена аналогич-
ная динамика в изменении баллов, что и по шкале  
HAMD.

Сравнение баллов по шкале выраженности НЛР 
(UKU) в разные дни исследования представлено на 
рис. 2. 

Рис. 2. Изменение баллов по шкале UKU у пациентов с 
разными генотипами по полиморфному маркеру 3435C>T 

гена ABCB1 (rs1045642)

Рис. 1. Изменение баллов по шкале HAMD у пациентов с 
разными генотипами по полиморфному маркеру 3435C>T 

гена ABCB1 (rs1045642)

В 1-е сут исследования баллы статистически 
значимо не отличались у носителей разных 
генотипов: (CC) 0,5 [0,0; 1,0], (CT) 1,0 [0,0; 1,0] и 
(TT) 0,0 [0,0; 1,0], p = 0,535. К 9-м сут статистически 
значимые различия пропали: (CC) 2,0 [2,0; 2,2], 
(CT) 2,0 [2,0; 2,0] и (TT) 2,0 [2,0; 3,0], p = 0,502. 
Статистически значимая разница не получена и на 
16-е сут терапии: (CC) 3,0 [2,8; 3,0], (CT) 3,0 [3,0; 3,0] 
и (TT) 3,0 [3,0; 3,0], p > 0,999. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Статистический анализ данных профиля клини-

ческой эффективности и безопасности миртазапина 
у пациентов с разными генотипами по полимор-
фному маркеру 3435C>T гена ABCB1 (rs1045642) 
показал отсутствие стаститически значимых разли-
чий в показателях эффективности и безопасности  
(p > 0,999). 

Это может говорить о том, что данный полимор-
фный маркер не оказывает влияния на клиническую 
эффективность и безопасность терапии пациентов 
изучаемой группы.

Таким образом, исходя из полученных резуль-
татов о том, что полиморфизм гена не оказывает 
влияния на эффективность и безопасность терапии 
миртазапином у пациентов с депрессивными рас-
стройствами, коморбидными с алкогольной зависи-
мостью, возможно предположить, что перед назна-
чением миртазапина пациентам данной категории 
учитывать результаты генотипирования по локусам 
данного гена не нужно. В то же время при назначе-
нии миртазапина необходимо принимать во внима-
ние полиморфизм гена CYP2D6, так как показано, 
что его полиморфизм может оказывать влияние на 
профиль эффективности и безопасности миртазапи-
на у пациентов данной категории [14–16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В исследовании на группе из 119 пациентов с 

депрессивными расстройствами, коморбидными с 
алкогольной зависимостью, было продемонстриро-
вано отсутствие влияния полиморфизма 3435C>T 
гена ABCB1 (rs1045642) на показатели профиля эф-
фективности и безопасности миртазапина.
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