
132

ГЛАВНАЯ ТЕМА: ГЕНЕТИКА И ФАРМАКОЛОГИЯ: ИССЛЕДОВАНИЯ И ДОСТИЖЕНИЯ 
MAIN TOPIC: GENETICS AND PHARMACOLOGY: RESEARCH AND ADVANCES

Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 2

© Н.А. Шнайдер, В.В. Гречкина, В.В. Архипов, Р.Ф. Насырова, 2024

УДК 615.065:615.21:615.015.4
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2024-12-2-132-154

Обзор | Review

Роль фармакогенетического тестирования 
в оценке риска и безопасности применения 
вальпроатов: этнический аспект (обзор)
Н.А. Шнайдер1,2, , В.В. Гречкина1, В.В. Архипов3, Р.Ф. Насырова1

1 Институт персонализированной психиатрии и неврологии, Центр общего пользования, 
Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии имени В.М. Бехтерева, 
ул. Бехтерева, д. 3, Санкт-Петербург, 192019, Российская Федерация

2 Центр коллективного пользования «Молекулярные и клеточные технологии», 
Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого, 
ул. Партизана Железняка, д. 1, г. Красноярск, 660022, Российская Федерация

3 Федеральное государственное автономное учреждение высшего образования 
«Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 
ул. Победы, д. 85, г. Белгород, 308015, Российская Федерация

 Шнайдер Наталья Алексеевна naschnaider@yandex.ru

РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Фармакогенетическое тестирование (ФГТ) играет важную роль в прогнозировании риска раз-
вития нежелательных реакций при применении препаратов вальпроевой кислоты (ВК), которые являются 
одними из наиболее часто назначаемых в неврологии и психиатрии. Однако чувствительность и специфич-
ность скрининговых панелей ФГТ может быть недостаточной в связи с межиндивидуальными различиями 
метаболизма вальпроатов у пациентов различных этнических/расовых групп.
ЦЕЛЬ. Выявить направления для реализации персонализированного подхода к разработке панелей ФГТ 
для оценки безопасности и риска фармакотерапии вальпроатами в различных этнических и расовых груп-
пах популяции Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ результатов популяционных исследований частот нефункциональных 
и низкофункциональных аллелей генов, кодирующих ключевые изоферменты Р-окисления ВК в печени, 
опубликованных в период 2012–2022 гг. и размещенных в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, 
Google Scholar. Критерии отбора публикаций: наличие полнотекстовой версии на русском или английском 
языках, тип публикации — оригинальная статья, систематический обзор, метаанализ, Кокрейновский обзор, 
клинический случай. Показано, что персонализированная оценка риска и безопасности ВК может зависеть 
от частоты аллелей риска замедления P-окисления ВК в печени в различных расовых и этнических группах 
в мире в целом и в России в частности. Определены новые направления для реализации персонализирован-
ного подхода к разработке панелей ФГТ для оценки безопасности и риска фармакотерапии вальпроатами 
с учетом скорости Р-окисления ВК в печени у представителей различных этнических и расовых групп. Од-
нако результаты проведенного обзора популяционных ассоциативных генетических исследований в мире 
демонстрируют, что прямая трансляция результатов зарубежных исследований в реальную клиническую 
практику в Российской Федерации путем разработки панелей ФГТ пока недостаточно ясна ввиду этниче-
ской и расовой неоднородности популяции и большой территориальной протяженности страны.
ВЫВОДЫ. Для повышения чувствительности и специфичности российских панелей ФГТ требуется прове-
дение «мостовых» исследований, чтобы реплицировать полученные на других этнических группах ассоци-
ации наиболее распространенных аллелей риска нарушения Р-окисления ВК для конкретной популяции 
регионов России.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Pharmacogenetic (PGx) testing plays a significant role in predicting the risk of adverse drug 
reactions (ADRs) associated with valproic acid (VPA) products, which are among the most prescribed medicinal 
products in neurology and psychiatry. However, the sensitivity and specificity of PGx screening panels may be 
insufficient as individual valproate metabolism varies across ethnically/racially diverse patient populations.
AIM. The study aimed to identify implementation areas for a personalised approach to the development of PGx 
panels for assessing the safety and risk of valproate therapy in various ethnic and racial groups residing in the Rus-
sian Federation.
DISCUSSION. The authors reviewed the results of population studies concerning the frequency of non-functional 
and low-function alleles of genes encoding isoenzymes that play key roles in VPA P-oxidation in the liver. This 
review focused on studies published in eLIBRARY.RU, PubMed, Scopus, and Google Scholar in 2012–2022. The in-
clusion criteria were full-text original articles, systematic reviews, meta-analyses, Cochrane reviews, and clinical 
cases in Russian or English. The analysis revealed that the need for personalised assessment of the risk and safety 
of VPA may depend on the frequency of risk alleles for slowing down VPA P-oxidation in the liver across racial 
and ethnic groups worldwide, and particularly in Russia. The authors identified new areas to implement the per-
sonalised approach to the development of PGx panels for assessing the safety and risk of valproate therapy with 
consideration of the rates of hepatic VPA P-oxidation in patients of different ethnic and racial backgrounds. How-
ever, the review of population-based associative genetic research from around the world demonstrated the cur-
rent lack of clarity in the prospects of translating international findings directly into Russian clinical practice 
through the development of PGx panels due to Russia’s ethnic/racial diversity and vast territory.
CONCLUSIONS. To increase the sensitivity and specificity of Russian PGx panels, bridging studies are required 
to extrapolate the associations established between the most common risk alleles and VPA P-oxidation disorders 
in other ethnic groups to a specific population of a specific Russian region.
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ВВЕДЕНИЕ
Персонализированная оценка риска и без-

опасности вальпроевой кислоты (ВК) и ее со-
единений (вальпроатов), которые относятся 
к наиболее часто применяемым лекарственным 
средствам (ЛС) в неврологии и психиатрии, ба-
зируется на оценке результатов прореактивного, 
или предиктивного (до назначения ВК), или ре-
активного (после развития ВК-индуцированных 
нежелательных реакций (НР)) фармакогене-
тического тестирования (ФГТ) [1]. ФГТ — это 
исследование, направленное на выявление 
носительства полиморфных вариантов генов, 
включая однонуклеотидные варианты (ОНВ; 
single-nucleotide variant, SNV) и варианты чис-
ла копий (copy number variant, CNV), которые 
определяют межиндивидуальные различия 
терапевтического ответа на ЛС. В основе ФГТ 
лежит полимеразная цепная реакция (ПЦР). 
В качестве источника генетического материала 
(ДНК) для ПЦР чаще всего используются кровь 
или буккальный эпителий. Результаты ФГТ пред-
ставляют собой идентифицированные генотипы 
пациента по тому или иному аллельному вари-
анту генов-кандидатов, кодирующих ключевые 
ферменты метаболизма ЛС, белки-транспорте-
ры ЛС и/или мишени действия ЛС (ферменты, 
рецепторы). Наличие у пациента определенных 
полиморфных вариантов генов, которые влияют 
на фармакокинетику и/или фармакодинамику 
ЛС, объясняет межиндивидуальные различия 
эффективности и безопасности применяемых 
ЛС [2–4].

По результатам ФГТ, целью которого являет-
ся идентификация аллельных вариантов генов, 
кодирующих ферменты метаболизма ЛС в пе-
чени, предложено выделять пять фенотипов [5] 
в зависимости от скорости I фазы биотранс-
формации ЛС (Р-окисления с участием изофер-
ментов цитохрома Р450) [6]: распространенные 

или экстенсивные метаболизаторы (ЭM); проме-
жуточные метаболизаторы (ПM); медленные ме-
таболизаторы (МM); быстрые метаболизаторы 
(БМ); ультрабыстрые метаболизаторы (УБM)  [7] 
(рис. 1). Однако типы метаболизаторов разли-
чаются в зависимости от консорциума, не все 
разделяют типы ЭМ и БМ. Консорциум по вне-
дрению клинической фармакогенетики (Clinical 
Pharmacogenetics Implementation Consortium, 
CPIC)1, являющийся совместным проектом 
PharmGKB2 и Исследовательской сети фарма-
когеномики (Pharmacogenomics Global Research 
Network, PGRN)3, выделяет также 5 градаций 
(как указано нами выше), тогда как Голландская 
рабочая группа по фармакогенетике (Dutch 
Pharmacogenetics Working Group, DPWG) — толь-
ко 4 типа метаболизаторов: нормальный мета-
болизатор (НМ; normal metaboliser, NM), про-
межуточный метаболизатор (ПМ; intermediate 
metaboliser, IM), медленный метаболизатор 
(ММ; poor metaboliser, PM), ультрабыстрый мета-
болизатор (УБМ; ultra-rapid metaboliser, UM) [8].

Целью CPIC является «…определение функ-
ции аллеля, которая приводит к назначению фе-
нотипа, который может повлиять на эффектив-
ность клинического назначения ЛС». Функция 
аллеля (по определению CPIC) может отличаться 
от биохимической функции, описанной в лите-
ратуре [9]. Например, аллель может демонстри-
ровать снижение функции в экспериментальных 
условиях (известный также как низкофункци-
ональный аллель), но это снижение настоль-
ко мало в клинических условиях, что никаких 
изменений в назначении ЛС пациенту не тре-
буется. В результате этот аллель может быть 
классифицирован CPIC как аллель нормальной 
функции (известный также как полнофункцио-
нальный аллель). В то же время следует отме-
тить, что не у всех изоферментов цитохрома 
Р450 встречаются все 4 (5) типа метаболизма.
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https://www.pharmgkb.org
http://www.pgrn.org


Role of Pharmacogenetic Testing in the Risk and Safety Assessment of Valproates: The Ethnic Aspect (Review)

Shnayder N.A., Grechkina V.V., Arkhipov V.V., Nasyrova R.F.

135Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 2

Метаболизм ВК осуществляется в печени 
по трем основным путям: 1) Р-окисление посред-
ством изоферментов  цитохрома  P450 (CYPs); 
2)  глюкуронидация с участием изоферментов 
уридилглюкуронилтрансферазы; 3)  ацетили-
рование в цикле трикарбоновых кислот (мито-
хондриальное окисление) [10]. CYPs (в частно-
сти, CYP2A6, CYP2C9, CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6) 
играют решающую роль в I фазе метаболизма 
(Р-окислении) ВК в гепатоцитах [11], поэтому 
генетически детерминированное изменение 
их функциональной активности ассоциировано 
с межиндивидуальной вариабельностью эф-
фективности и безопасности применения валь-
проатов в реальной клинической практике. Это 
объясняет важность ФГТ в прогнозировании 
и профилактике ВК-индуцированных НР, осо-
бенно при длительной терапии.

Панель ФГТ — это базовый генетический тест 
с использованием таргетного высокопроизво-
дительного секвенирования ДНК, позволяющий 
исследовать часть генома пациента на наличие 
или отсутствие каузальных мутаций и/или ОНВ 
(аллелей риска), ассоциированных с индивиду-
альным профилем эффективности и безопас-
ности фармакотерапии. Панель ФГТ предна-
значена для диагностики межиндивидуальных 
особенностей терапевтического ответа, ассоци-
ированных с носительством аллелей риска в ге-
нах, ответственных за фармакокинетику и/или 
фармакодинамику ЛС [1].

Панели ФГТ, применяемые для оценки ри-
ска и безопасности ЛС в целом и ВК в частно-
сти, могут быть различных типов. Скрининговые 
панели используются для идентификации ге-
нетической предрасположенности к развитию 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Возможные фенотипы пациентов, получающих препараты вальпроевой кислоты по результатам фар-
макогенетического тестирования. ОНВ — однонуклеотидный вариант, CYPs — изоферменты цитохрома Р450 
печени; ВК — вальпроевая кислота; НР — нежелательная реакция

Fig. 1. Possible phenotypes of patients receiving valproic acid products according to the pharmacogenetic testing 
results. SNVs, single-nucleotide variants; CYPs, hepatic cytochrome P450 isoenzymes; VPA, valproic acid; ADRs, ad-
verse drug reactions
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лекарственно-индуцированных НР или тера-
певтической резистентности с использовани-
ем нескольких (обычно не более 10) наиболее 
распространенных и хорошо изученных ОНВ/
полиморфизмов без учета или с учетом этниче-
ских/расовых аллельных частот в конкретной 
популяции. Расширенные панели ФГТ пред-
назначены для идентификации носительства 
как распространенных, так и редких аллелей 
риска, ассоциированных с клинически значи-
мыми изменениями фармакокинетики и фар-
макодинамики ЛС с или без учета этнических/
расовых аллельных частот в конкретной попу-
ляции  [12,  13]. Таргетные панели ФГТ включа-
ют меньше генов, но представляют большую 
глубину (покрытие), под которой в секвениро-
вании ДНК понимается количество уникальных 
считываний, которые включают данный нуклео-
тид в реконструированной последовательности 
(глубокое секвенирование относится к общей 
концепции стремления к большому количеству 
уникальных считываний каждой области после-
довательности ДНК). Кроме того, как вариант 
скрининговых панелей ФГТ могут быть исполь-
зованы Hotspot панели, позволяющие иденти-
фицировать так называемые «горячие точки» 
(мутации и генетические полиморфные вари-
анты), которые наиболее часто встречаются 
в той или иной популяции. Конкурентные пре-
имущества панелей ФГТ, особенно при наличии 
предварительной информации о низкой безо-
пасности ВК или другого ЛС, могут варьировать 
за счет их стоимости, глубины (покрытия), ско-
рости проведения исследования, времени ана-
лиза полученных результатов и их клинической 
интерпретации [1, 14].

Большинство аллельных вариантов ге-
нов-кандидатов не вносят значительного вкла-
да в формирование метаболических фенотипов 
ПM и МM у пациентов, получающих ВК. Несмотря 
на это, риск развития ВК-индуцированных НР 
(например, гепатотоксичности, нейротоксич-
ности, тератогенности, метаболического син-
дрома)  [15] может быть вариабельным (низким, 
средним или высоким) у представителей раз-
личных популяций в зависимости от генетиче-
ски детерминированных изменений фермента-
тивной активности и/или экспрессии ключевых 
изоферментов цитохрома Р450 печени (CYPs), 
участвующих в Р-окислении ВК [16]. Несомненно, 
это следует учитывать при разработке панелей 

4 Письмо Министерства здравоохранения Российской Федерации от 19.05.2023 № 25-6/4732 «О рекомендации внесения 
изменений в инструкции по применению зарегистрированных в Российской Федерации лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения, содержащих в качестве действующего вещества вальпроевую кислоту».

ФГТ для различных этнических и расовых групп 
пациентов, проживающих на территории 
Российской Федерации, и их применении в ре-
альной клинической практике невролога и пси-
хиатра [3, 17, 18].

В целом, разработка панелей ФГТ в невро-
логии и психиатрии актуальна прежде всего 
для наиболее часто назначаемых психоактив-
ных ЛС с доказанной эффективностью, но с не-
благоприятным профилем безопасности, вклю-
чая развитие серьезных НР [1, 19]. К таким ЛС 
относится ВК и ее соединения [3], что нашло 
свое отражение в нормативных документах, 
утвержденных Минздравом России4 и регла-
ментирующих работу практикующих врачей. 
Чувствительность и специфичность разрабаты-
ваемых панелей ФГТ для пациентов, получаю-
щих вальпроаты, может варьировать в широком 
диапазоне, что в последние годы объясняется 
вариабельностью частот аллелей риска наруше-
ния метаболизма ВК и ее соединений в различ-
ных расовых и этнических группах населения 
мира. Это подтверждают результаты ассоциа-
тивных и полногеномных генетических иссле-
дований, которые убедительно демонстрируют 
роль аллелей риска генов, кодирующих клю-
чевые изоферменты цитохрома Р450 печени, 
в безопасности применения ВК у пациентов раз-
личных этнических/расовых групп [20]. Однако 
крупномасштабные международные исследо-
вания, посвященные экономической эффектив-
ности внедрения различных типов панелей ФГТ 
в реальную клиническую практику в неврологии 
и психиатрии, пока отсутствуют.

Рекомендации по дозированию препара-
тов ВК разрабатываются на основе результатов 
ФГТ во многих странах мира [21, 22], включая 
Россию  [23]. Тем не менее, в реальной кли-
нической практике вальпроаты продолжают 
назначаться пациентам с психическими рас-
стройствами и неврологическими заболевани-
ями эмпирически, то есть без использования 
предиктивного (прореактивного) ФГТ. При этом 
предпочтение отдается реактивному ФГТ, кото-
рое назначается только в случае развития се-
рьезных ВК-индуцированных НР. Использование 
терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) уровня ВК в плазме крови пока более по-
пулярно в реальной клинической практике [24], 
но на результаты этого диагностического мето-
да влияют факторы межиндивидуальной (в том 



Role of Pharmacogenetic Testing in the Risk and Safety Assessment of Valproates: The Ethnic Aspect (Review)

Shnayder N.A., Grechkina V.V., Arkhipov V.V., Nasyrova R.F.

137Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2024. Vol. 12, No. 2

числе генетически детерминированной) вариа-
бельности метаболизма ВК, а также других пси-
хотропных ЛС (межлекарственное взаимодей-
ствие) при политерапии. Кроме того, ФГТ можно 
проводить до назначения ВК, тогда как ТЛМ — 
только после того, как уровень ВК и ее реактив-
ных метаболитов достигнет стабильного уровня 
в крови, и у пациента уже могут возникнуть ВК-
индуцированные НР [25]. После того как уровень 
ВК достигнет стабильных показателей в крови, 
могут быть применены ТЛМ [26] и исследование 
активных метаболитов ВК [3] для персонализи-
рованной оценки безопасности и риска терапии 
вальпроатами, профилактики и коррекции ВК-
индуцированных НР в каждом конкретном кли-
ническом случае [27].

Разработчики панелей ФГТ и все больше ис-
следователей поддерживают прогностическое 
(упреждающее) или прореактивное ФГТ, то есть 
перед назначением вальпроатов или на стар-
те терапии (на стадии титрации дозы) [20, 27], 
то есть до развития НР. Однако следует признать, 
что доказательная база как прореактивного, так 
и реактивного ФГТ для прогнозирования и диа-
гностики ВК-индуцированных НР пока остается 
ограниченной [20, 22].

Таким образом, с позиции персонализиро-
ванной медицины5 неврологу или психиатру 
важно учитывать все имеющиеся генетические, 
эпигенетические, экологические и этнические 
предикторы для оптимального выбора дозы 
в начале терапии ВК у каждого конкретного па-
циента.

Цель работы — выявить направления для ре-
ализации персонализированного подхода к раз-
работке панелей ФГТ для оценки безопасности 
и риска фармакотерапии вальпроатами в раз-
личных этнических и расовых группах популя-
ции Российской Федерации.

Проведен анализ результатов популяцион-
ных исследований частот нефункциональных 
и низкофункциональных аллелей (известных 
как аллели риска) генов, кодирующих клю-
чевые изоферменты Р-окисления ВК в пече-
ни, поступивших в базы данных eLIBRARY.
RU, PubMed, Scopus, Google Scholar в период 
2012–2022 гг. Критерии включения статей в ис-
следование: наличие полнотекстовой версии 
на русском или английском языке, тип публи-
кации — оригинальная статья, систематический 
обзор, метаанализ, Кокрейновский обзор, кли-
нический случай.
5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 24.04.2018 № 186 «Об утверждении Концепции пре-
диктивной, превентивной и персонализированной медицины».

Из анализа были исключены дублирующие 
публикации, постеры, материалы конференций 
(тезисы), статьи, в которых: данные были стати-
стически незначимыми; ОНВ не соответствова-
ли международным номенклатурам баз данных; 
не указаны ассоциации с конкретными аллеля-
ми/генами; выборки составляли менее 100 че-
ловек; изучены нечеловеческие генетические 
биомаркеры (например, микробиомные ОНВ); 
изучены генетические биомаркеры, которые ис-
пользовались для диагностики моногенных за-
болеваний (например, мутации и генетические 
варианты гена POLG [27, 28]), но могли влиять 
на метаболизм ВК в печени.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Р-окисление вальпроевой кислоты 
в печени

Генетические и негенетические факто-
ры риска (рис. 1) могут оказывать влияние 
на фармакокинетику ВК, развитие и тяжесть 
ВК-индуцированных НР [29]. При этом все 
больший интерес исследователей и клиници-
стов уделяется роли Р-окисления как важно-
му этапу I фазы метаболизма ВК в гепатоцитах 
[17], которое осуществляется с участием изо-
ферментов цитохрома Р450 (CYPs). Известно, 
что CYPs представлены суперсемейством ге-
мопротеинов, выполняющих важнейшие функ-
ции в метаболизме как эндогенных, так и ксе-
нобиотических соединений  [16]. Для ключевых 
изоферментов цитохрома Р450, участвующих 
в Р-окислении ВК (в частности, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6), известны как частые, 
так и редкие аллельные варианты генов семей-
ства CYPs, которые приводят к изменению экс-
прессии или функциональным изменениям этих 
изоферментов, вызывая снижение или потерю 
функции  [3]. Носительство таких низкофунк-
циональных и нефункциональных аллелей (ал-
лелей риска) приводит к межиндивидуальным 
различиям в концентрациях ВК и ее активных 
метаболитов (терапевтических и токсических) 
в биологических жидкостях и тканях организма 
человека, существенно влияя на риск и безопас-
ность фармакотерапии.

При Р-окислении ВК в гепатоцитах образуют-
ся ее активные метаболиты 4-гидрокси(OH)-ВК 
и 5-гидрокси(OH)-ВК, преимущественно с уча-
стием изоферментов CYP2C9, CYP2B6 и CYP2A6, 
хотя в Р-окислении ВК принимают участие 
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и другие CYPs (CYP2C19, CYP2D6). Изоферменты 
CYP2A6 и CYP2B6 вместе обеспечивают обра-
зование около 20–25% активных метаболитов 
ВК (4-ене-ВК, 4-OH-ВК и 5-OH-ВК). Изофермент 
CYP2A6 опосредует Р-окисление ВК до 3-OH-ВК, 
но при политерапии (например, при совместном 
назначении ВК с мощными ингибиторами CYP2A6) 
образование 3-OH-ВК в микросомах печени чело-
века ингибируется [3]. Скорость Р-окисления ВК 
ассоциирована с экспрессией и функциональной 
активностью вышеуказанных CYPs, но межинди-
видуальная вариабельность этих характеристик 
генетически детерминирована.

Аллельные варианты генов, 
кодирующих ключевые ферменты 
Р-окисления ВК

Аллельные варианты — это различные ну-
клеотиды в пределах одного и того же гена, рас-
положенные в одинаковых участках (локусах) 
гомологичных хромосом. Замена одного вариан-
та гена может влиять на транскрипцию и транс-
ляцию генов количественно или качественно, 
а также на структуру и функцию кодируемых 
ими белков (ферментов). Различные аллельные 
варианты генов, кодирующих CYPs, могут суще-
ственно влиять на межиндивидуальную изменчи-
вость скорости P-окисления ВК в печени и риск 
развития НР, что объясняет важность персонали-
зированного подхода к выбору и дозированию 
вальпроатов [30]. В свою очередь, аллельная ча-
стота — это частота, которая является характери-
стикой встречаемости (накопления) конкретного 
аллельного варианта в популяции. На аллельную 
частоту влияет дрейф генов, приводящий к ко-
лебанию частот аллелей в конечных популяциях. 
Со  временем генетический дрейф может приве-
сти к фиксации или потере отдельных аллель-
ных вариантов генов семейства CYPs, тем самым 
систематически устраняя разнообразие из по-
пуляции. Эта тенденция уравновешена мутаци-
ями de  novo, постоянно производящими новые 
аллельные варианты  [31], которые со временем 
(в случае их фиксации и накопления) могут вли-
ять на риск и безопасность соединений ВК.

В разных странах мира выявлены значимые 
различия популяционной частоты некоторых ми-
норных («мутантных» или вариативных) низко-
функциональных и нефункциональных аллелей, 
ассоциированных с замедлением Р-окисления 
ВК. Это обусловливает различия частоты встре-
чаемости пациентов с неврологическими забо-
леваниями и психическими расстройствами, ко-
торые являются гомозиготами и гетерозиготами 

по аллелю (аллелям) риска гена (генов) семей-
ства CYPs, ассоциированных с формированием 
метаболических фенотипов ПМ и ММ и с разви-
тием НР [32–34].

Несмотря на то, что результаты некоторых 
исследований фармакогенетики ВК противоре-
чивы, в последние годы отношение к примене-
нию ФГТ для оценки скорости ее Р-окисления 
в печени пересматривается как в России [13, 
20], так и за рубежом [35]. Это связано с тем, 
что использование результатов ТЛМ вальпроа-
тов в качестве предиктора [25], то есть для про-
гнозирования ВК-индуцированных НР на старте 
терапии, может быть неинформативно [27]. Во-
первых, ТЛМ используется не до, а во время 
приема вальпроатов и только по достижении их 
целевой или максимальной суточной доз. Во-
вторых, референсный коридор для ВК доста-
точно широкий (50–100 мкг/мл), а результаты 
ТЛМ могут быть ложноотрицательными [36]. Это 
зависит как от времени забора образца крови 
для исследования (для оценки риска развития 
НР важна пиковая, а не остаточная плазменная 
концентрация ВК), так и от пробоподготовки 
и хранения образцов (необходимо проведение 
ТЛМ в течение ближайших 30–60 мин от забора 
крови или быстрое помещение образца в низ-
котемпературный холодильник), поскольку ВК 
как жирорастворимая кислота относится к не-
стойким ex vivo соединениям. В-третьих, извест-
но, что развитие нейротоксических и метаболи-
ческих НР в некоторых случаях не коррелирует 
с результатами ТЛМ, то есть носит так называ-
емый «дозонезависимый характер» (например, 
ВК-индуцированные экстрапирамидные рас-
стройства, ВК-индуцированная гипераммоне-
мия и аггравация эпилептических приступов, 
ВК-индуцированный метаболический синдром, 
ВК-индуцированные остеопения и остеопороз) 
[37–41]. Этот феномен связан не с общей кон-
центрацией ВК в плазме по данным ТЛМ, а с по-
вышением уровней свободной ВК и реактивных 
токсических метаболитов ВК, на которые могут 
оказывать существенное влияние генетически 
детерминированные изменения метаболизма 
ВК, в частности индивидуальная скорость ее 
Р-окисления в печени с участием некоторых 
изоферментов цитохрома Р450. В клинической 
практике широкое распространение получил 
ТЛМ общей концентрации ВК, тогда как за фар-
макологические и токсические эффекты валь-
проатов ответственна не общая, а свободная 
фракция ВК [42]. При этом общая и свободная 
концентрации ВК сильно отличаются из-за 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%BE%D0%BA%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D1%85%D1%80%D0%BE%D0%BC%D0%BE%D1%81%D0%BE%D0%BC%D1%8B
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-divergence
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высокой степени связывания ВК с белками и спо-
собности к насыщению. Поэтому в последние 
годы рекомендуется ТЛМ свободной концентра-
ции ВК, что пока не нашло широкого примене-
ния. Тем не менее корреляция между концентра-
цией свободной ВК и ассоциированными с ней 
НР пока остается недостаточно изученной  [42]. 
Для исследования этих реактивных токсиче-
ских метаболитов ВК применяются масс-спек-
трометрия и газожидкостная хроматография [3], 
что пока технически и экономически затруднено 
в большинстве медицинских учреждений. В свя-
зи с этим предложена стратегия фармакогенети-
ческиинформированной фармакометаболомики 
для определения пациентов группы риска, кото-
рым показано фармакометаболическое иссле-
дование [3, 10]. Наконец, результаты ТЛМ могут 
быть ложноположительными у пациентов с ги-
попротеинемией (например, уровень свободной 
фракции ВК в плазме может повышаться у веге-
тарианцев, у пациентов с нарушением питания 
или анорексией, а также у беременных женщин 
с гестозом первого триместра беременности). 
Это объясняется тем, что клиренс ВК низкий (6–
20 мл/ч/кг) из-за ее высокого связывания с бел-
ками (87–95%) [43].

Применение ФГТ, в отличие от ТЛМ, прово-
дится однократно в течение жизни и позволяет 
прогнозировать развитие ВК-индуцированных 
НР на старте терапии и во время длительного 
приема вальпроатов [1, 4]. ФГТ также позволя-
ет определить, уровень каких реактивных ток-
сических метаболитов ВК может повышаться 
при приеме среднетерапевтических доз валь-
проатов, и оценить необходимость проведения 
фармакометаболического исследования у кон-
кретного пациента в зависимости от его метабо-
лического фенотипа [4, 10, 18]. Таким образом, 
ФГТ наряду с ТЛМ является эффективным ин-
струментом персонализации терапии вальпро-
атами.

Фармакокинетические и фармакогенетиче-
ские исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что безопасность терапии ВК 
может варьировать в различных этнических/
расовых группах [44, 45]. Например, метаана-
лиз H.  Fang и соавт. [46] продемонстрировал, 
что снижение дозы ВК должно быть рекомендо-
вано детям, носителям нефункционального ал-
леля С (1075A>C) гена CYP2C9, особенно азиатам. 
Авторы отметили, что ассоциация гетерозигот-
ного генотипа АС с высокими концентрациями 
6 www.PharmVar.org
7 Geography of Genetic Variants Browser. https://popgen.uchicago.edu/ggv/

ВК в плазме наблюдалась у азиатов (уровень 
значимости р<0,00001, показатель гетерогенно-
сти I2=0%), но не у европеоидов (р=0,34, I2=87%). 
Сопоставимые результаты были получены 
в этнически и расово гетерогенной популяции 
Российской Федерации в более раннем иссле-
довании Д.В. Дмитренко и соавт. [47].

Изофермент CYP2A6 является членом 
6 подсемейства A семейства 2 цитохрома P450. 
Он экспрессируется преимущественно в гепа-
тоцитах и в специализированных типах вне-
печеночных клеток [16, 48]. CYP2A6 относят 
к основным ферментам Р-окисления ВК [49], 
в частности он активно участвует в метабо-
лизме ВК путем 3-гидроксилирования с обра-
зованием 3-гидрокси-ВК [3]. Ген, кодирующий 
изофермент CYP2A6, является высокополимор-
фным, на сегодняшний день охарактеризовано 
более 40 генетических вариантов, обобщен-
ных Консорциумом фармакогенных вариаций 
(PharmVar)6. При этом различные этнические/
расовые группы демонстрируют различные пат-
терны генетической изменчивости CYP2A6 [49]. 
Например, аллель CYP2A6*7 обнаружен пре-
имущественно в азиатских популяциях [50], 
а аллели CYP2A6*17, *20, *23-25 и *28 иденти-
фицированы у людей африканского проис-
хождения [51]. Несмотря на расовые различия 
в аллельных частотах, влияние каждого аллеля 
на активность изофермента CYP2A6 одинако-
во в разных этнических/расовых популяциях. 
Например, аналогичное снижение активности 
фермента CYP2A6 на 33 и 39% соответственно 
наблюдается у белых и афроамериканцев с ге-
нотипом CYP2A6*1/*9 по сравнению с генотипом 
CYP2A6*1/*1 (генотип дикого типа) [49].

Частоты наиболее изученных аллелей ри-
ска, которые могут приводить к замедлению 
Р-окисления ВК, представлены на рисунке 2, 
выполненном с помощью находящегося в от-
крытом доступе интернет-ресурса Geography of 
Genetic Variants7 [52]. Азиаты и африканцы 
(афроамериканцы), как правило, имеют бо-
лее высокую частоту низкофункциональных 
и нефункциональных генетических вариантов 
со снижением или потерей функции изофер-
мента CYP2A6 и, следовательно, демонстриру-
ют меньшую активность CYP2A6 по сравнению 
с европеоидами [49]. В то же время обращает 
на себя внимание, что аллельная частота ОНВ 
rs1801272 гена CYP2A6 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 

http://www.PharmVar.org
https://popgen.uchicago.edu/ggv/
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
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и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs4986891 выше среди африканцев, прожива-
ющих в Западной Африке и Северной Америке. 
Среди азиатов наибольшую аллельную частоту 
имеют ОНВ rs28399433 и rs1809810 [53, 54].

Изофермент CYP2C9 является членом 9 под-
семейства C семейства 2 цитохрома P450. Это 
наиболее изученный изофермент подсемейства 
CYP2C человека. Он экспрессируется преимуще-
ственно в печени [16, 55]. Участие изофермента 

rs1801272 (T/A)

rs28399447 (G/A)

rs28399433 (C/A) rs28399454 (T/C)

rs111033610 (Т/С)

rs4986891 (A/C)

rs1809810 (A/T)
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CYP2C9 в метаболизме ВК приводит к образова-
нию таких активных метаболитов ВК, как 2-ене-
ВК, 4-ене-ВК, 4-гидрокси-ВК и 5-гидрокси-ВК [3]. 
ОНВ гена CYP2C9, кодирующего этот изофермент, 
активно изучаются в Российской Федерации [56–
58], странах СНГ [59] и за рубежом [60, 61] как ге-
нетические предикторы кумуляции ВК в крови 
и развития НР. Частоты наиболее изученных ал-
лелей риска замедления Р-окисления ВК пред-
ставлены на рисунке 3. Аллельная частота ОНВ 
rs1799853 гена CYP2C9 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 
и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs7900194, rs28371685 и rs28371686 выше среди 
африканцев, проживающих в Западной Африке 
и Северной Америке. В популяции стран Азии 
(азиаты) наибольшую аллельную частоту имеет 
ОНВ rs72558187 и rs1057910 [62]. Анализ работ 
российских авторов показал, что частота ОНВ 
rs1799853 оказалась ниже в популяции русских 
и составила 6,7%, в то время как среди таких на-
родностей Кавказа, как черкесы, лакцы, аварцы 

и даргинцы, данный ОНВ оказался широко рас-
пространен. Среди аварцев, даргинцев и лак-
цев распространенность составила 19,57, 17,00 
и 15,50% соответственно [63, 64]. Аллельная 
частота rs1799853 гена CYP2C9 выше у русских 
и армян как представителей европеоидной расы 
и редко встречается у представителей монголо-
идной расы, а именно у якутов, бурятов, тувин-
цев [63].

Изофермент CYP2B6 является членом 6 под-
семейства B семейства 2 цитохрома P450 [16]. 
Этот изофермент имеет высокий уровень экс-
прессии в печени и в меньшей степени — во вне-
печеночных тканях, включая головной мозг, поч-
ки, пищеварительный тракт и легкие [65, 66]. 
CYP2B6 является активным катализатором 
образования 4-ене-ВК, 4-гидрокси-ВК и 5-ги-
дрокси-ВК, которые обладают как терапевтиче-
скими, так и (преимущественно) токсическими 
эффектами [3], поэтому фармакогенетические 
исследования роли ОНВ гена CYP2B6, кодиру-
ющего этот изофермент, активно проводятся 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 2. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2A6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 2. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2A6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver

rs72549435 (G/C)

rs4986891 (A/C) rs28399445 (T/C)

rs59552350 (C/A)

https://www.snpedia.com/index.php/Rs1799853
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https://popgen.uchicago.edu/ggv/
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за рубежом [67–71]. При этом все больший ин-
терес исследователей вызывает межэтническая 
вариативность частот низкофункциональных/
нефункциональных аллелей  [70], что может 
дать ключ к разработке новых направлений 
персонализированной медицины при выбо-
ре и дозировании препаратов ВК. Например, 
аллельная частота нефункционального ОНВ 
rs12721655 гена CYP2B6 выше среди европейцев, 
проживающих в регионах Северной Америки 

и Западной Европы, а аллельная частота ОНВ 
rs28399499 выше среди африканцев, прожи-
вающих в Западной Африке, и среди азиатов. 
Нефункциональный ОНВ rs36079186 преи-
мущественно распространен среди жителей 
Восточной Африки и жителей Азии [69], но очень 
редок в других популяциях (рис. 4).

Изофермент CYP3A4 является чле-
ном  4 подсемейства A семейства 3 цитохрома 
P450. Он экспрессируется преимущественно 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 3. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2C9, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 3. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2C9 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver

rs1799853 (T/C)

rs28371686 (G/C)

rs28371685 (T/C)

rs1057910 (C/A)

rs7900194 (A/G)

rs72558187 (C/T)
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Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
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Рис. 4. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2B6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 4. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2B6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 5. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP3A4, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 5. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP3A4 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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в гепатоцитах и в специализированных типах 
клеток кишечника [16]. Фармакогенетические 
исследования последних лет демонстрируют 
ассоциацию полиморфных вариантов гена, ко-
дирующего этот изофермент, с изменением 
скорости метаболизма ВК [72]. Аллельная ча-
стота нефункционального ОНВ rs4986910 гена 
CYP3A4 выше среди европейцев, проживающих 
в регионах Северной и Центральной Америки, 
а также Западной Европы. Нефункциональный 
ОНВ rs28371759 встречается преимуществен-
но среди жителей Азии [73]. Эти аллели риска 
не описаны у африканцев (рис. 5). В Российской 
Федерации частота встречаемости аллельного 
варианта rs2740574 гена CYP3A4 составила 4,0% 
среди русских, 0,5% среди татарского населения 
и 0,9% среди башкирского населения [74].

Изофермент CYP2C19 — член 19 подсемей-
ства C семейства 2 цитохрома P450. Он явля-
ется клинически значимым изоферментом се-
мейства CYP и составляет около 16% от общего 
содержания изоферментов CYP в печени [16]. 
Прогностическая роль ОНВ гена CYP2C19, 

кодирующего этот изофермент, продемон-
стрирована российскими [58, 75] и зарубеж-
ными [35,  76, 77] исследователями. Показано, 
что аллельная частота ОНВ rs4244285 гена 
CYP2C19 выше среди европейцев, проживаю-
щих в регионах Северной и Южной Америки, 
Западной Европы, а также превалирует сре-
ди азиатов. В то же время аллельная часто-
та ОНВ rs41291556 выше среди жителей Азии 
и Северной Америки (США), а rs28399504 — сре-
ди жителей Западной Европы, Центральной 
Америки и Юго-Восточной Азии [78, 79] (рис. 6). 
Анализ работ российских исследователей выя-
вил широкую распространенность в популяции 
аллельных вариантов rs4244285 и rs12248560, 
в то время как rs4986893 встречается реже 
и преимущественно у представителей монго-
лоидной расы  [63]. Распространенность аллеля 
А полиморфного локуса 681G/A гена CYP2C19 
в популяции Забайкальского края составила 
14,2% и оказалась сопоставимой с европео-
идами, но встречалась реже, чем у китайцев 
и японцев. Распространенность гомозиготного 

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 6. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2C19, ассоциированных с замедле-
нием Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 6. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2C19 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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генотипа 681A/A гена CYP2C19 составила 1,5%, 
что соответствовало мировым данным среди ев-
ропеоидных популяций и встречалась реже, чем 
у азиатов [80]. При сравнении частот аллелей 
среди популяции русских и этнической группы 
Республики Дагестан было выявлено, что ча-
стота носительства rs12248560 в русской попу-
ляции составила 27,3%, а в популяции аварцев — 
20% [64].

Изофермент CYP2D6 — член 6 подсемейства 
D семейства 2 цитохрома P450 экспрессируется 
в печени и желудочно-кишечном тракте челове-
ка [16]. Участие изофермента CYP2D6 в метабо-
лизме ВК показано у 1–8% пациентов [3, 13, 17, 
48, 81]. Аллельная частота нефункциональных 
ОНВ rs3892097 и rs1065852 гена CYP2D6 выше 
среди европейцев, проживающих в регионах 
Северной и Южной Америки, Западной Европы, 
а частота аллеля риска rs1065852 наиболее вы-
сока среди азиатов, особенно в Центральной 
и Юго-Восточной Азии. Аллельная частота 
нефункционального ОНВ rs5030865 высока 
среди жителей Центральной Азии, а частота 

аллеля риска rs28371706 наиболее высока 
в популяциях стран Африки и Центральной 
Америки [82,  83]  (рис. 7). Российскими иссле-
дователями показано, что носительство ОНВ 
rs3892097 широко распространено в общей по-
пуляции. В то же время частота встречаемости 
дикого гомозиготного генотипа ОНВ rs1065852, 
который ассоциирован с метаболическим фе-
нотипом БМ, была самой высокой в Сибирском 
федеральном округе, в то время как в Северо-
Западном федеральном округе она была ниже 
(82,6 и 64,2% соответственно). Частота гете-
розиготного генотипа rs1065852 (метаболиче-
ский фенотип ПМ) в Северо-Западном регио-
не была значительно выше и составила 35,8%, 
в то время как у пациентов из Сибирского фе-
дерального округа выявлена самая низкая его 
встречаемость  — 17,4%  [81]. Частота носитель-
ства минорного аллеля rs3892097 сопоставима 
с таковой в европейской популяции и составляет 
около 30% [84], при этом она в 3,6 раза выше 
у представителей русской этнической группы 
по сравнению с этническими казахами [85].

Рисунок подготовлен авторами с помощью ресурса Geography of Genetic Variants / The figure is prepared by the authors using 
the Geography of Genetic Variants browser (https://popgen.uchicago.edu/ggv/)

Рис. 7. Распределение частот наиболее изученных аллелей риска гена CYP2D6, ассоциированных с замедлени-
ем Р-окисления вальпроевой кислоты в печени

Fig. 7. Frequency distribution of the most studied risk alleles of the CYP2D6 gene associated with slowing down the 
P-oxidation of valproic acid in the liver
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Персонализированный подход 
к разработке панелей ФГТ 
для оценки безопасности и риска 
фармакотерапии вальпроатами

Несмотря на то, что безопасность примене-
ния вальпроатов, ассоциированная с индиви-
дуальной скоростью их метаболизма в печени 
(в частности, Р-окисления) у конкретного па-
циента, является результатом слаженной рабо-
ты нескольких изоферментов цитохрома Р450, 
а значит, и нормальным функционированием 
нескольких генов, носительство нефункцио-
нальных аллельных вариантов (также известных 
как аллели риска) может быть связано с развити-
ем серьезных ВК-индуцированных НР. Наличие 
этих аллелей часто приводит к серьезным ошиб-
кам метаболизма ЛС и отбраковывается в про-
цессе эволюции — пациенты с такими аллелями 
риска не выживают и/или имеют нарушения 
фертильности [1]. Однако некоторые клиниче-
ски значимые нефункциональные аллельные 
варианты генов суперсемейства CYP сохраня-
ются в популяции различных регионов (стран) 
мира и накапливаются в геноме в виде гетеро-
зигот. При этом некоторые нефункциональные/
низкофункциональные аллельные варианты 
CYPs могут проявляться клинически далеко 
не сразу после старта назначения препаратов 
ВК. Например, генетическая предрасположен-
ность к нарушению Р-окисления вальпроатов 
в печени и развитию ВК-индуцированных НР 
выявляется чаще всего при применении этого 
ЛС длительно (3 и более месяцев) и/или в вы-
соких дозах [27,  81]. Это объясняет, почему та-
кие аллельные варианты генов семейства CYP 
могут никак не отбраковываться в естествен-
ных условиях, и поэтому их аллельная частота 
может быть высокой в некоторых популяциях. 
Естественным образом гомозиготные носители 
минорных (редких или, по новой номенклату-
ре, вариативных) нефункциональных аллелей 
(аллелей риска) генов CYPs встречаются в попу-
ляции достаточно редко, а гетерозиготное но-
сительство некоторых клинически значимых 
аллелей риска может долго оставаться не диа-
гностированным.8

Практикующие неврологи и психиа-
тры, эмпирически назначающие вальпроаты 
без использования ФГТ, на старте терапии мо-
гут не подозревать о существующих у пациента 
проблемах с Р-окислением ВК в печени, пока 
не возникнет необходимость повышения дозы 

8 Яковлев В.В. Популяционная генетика человека. Томск; 2005.

ВК или назначения длительной терапии валь-
проатами в случае хронических неврологиче-
ских заболеваний и психических расстройств, 
а также в случаях, требующих назначения не-
скольких психотропных ЛС и/или ЛС других 
фармакологических групп, но со схожим путем 
метаболизма, или ЛС — ингибиторов ключевых 
изоферментов Р-окисления ВК. Отказ от исполь-
зования предиктивного ФГТ не позволяет про-
гнозировать межиндивидуальную вариабель-
ность безопасности вальпроатов и снизить риск 
развития ВК-индуцированных НР.

Таким образом, для реализации персонали-
зированного подхода к оценке безопасности 
и риска фармакотерапии вальпроатами (как 
в монотерапии, так и в политерапии) клиниче-
ски и экономически обоснованным является 
прореактивное (предиктивное или прогности-
ческое) ФГТ с детекцией валидных (индивиду-
альных и специальных) для конкретной популя-
ции аллелей риска. Скрининговые панели ФГТ, 
позволяющие оценить генетические детер-
минанты замедления Р-окисления ВК, имеют 
определенную ценность в связи с относитель-
но небольшой ценой и достаточной чувстви-
тельностью. Однако клинический и экономи-
ческий эффекты  [86] можно повысить за счет 
включения в эти скрининговые панели ФГТ 
для оценки риска и безопасности ВК только тех 
аллельных вариантов генов CYPs, для которых 
подтверждена клиническая значимость имен-
но в рамках этнической и расовой неоднород-
ности популяции Российской Федерации [47, 
81, 87]. Такой персонализированный подход 
с включением в панель ФГТ этнически-ориен-
тированных клинически значимых аллелей ри-
ска генов CYPs позволит неврологу/психиатру 
или клиническому фармакологу уже на старто-
вом этапе терапии объяснить пациенту наличие 
рисков применения ВК, связанных с его инди-
видуальными генетическими особенностями, 
и необходимость их свое временной идентифи-
кации с помощью расширенной панели ФГТ [26, 
27, 34, 47, 56, 58, 75].

Однако важно помнить о том, что проблема 
риска и безопасности применения вальпроа-
тов может быть ассоциирована также с вариа-
тивными аллелями риска генов, кодирующих 
ферменты глюкуронидации и ацетилирования 
ВК [3, 40], а также быть следствием коморбид-
ных заболеваний печени и нездорового образа 
жизни (злоупотребление алкоголем, курение, 
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употребление психоактивных веществ, несба-
лансированное питание и др.) (рис. 8).

Этнически ориентированная фармакогене-
тическиинформированная фармакометаболо-
мика  [10] может позволить улучшить прогно-
зирование риска и безопасности ВК до начала 
приема вальпроатов или в течение первых не-
дель от старта терапии у представителей кон-
кретной популяции. Так, риск развития НР 
при назначении ВК может быть более высо-
ким у представителей азиатских этнических 
групп, проживающих на территории Российской 
Федерации [47, 81].

Перспективным направлением 
для реализации персонализированного под-
хода к оценке безопасности и риска фармако-
терапии вальпроатами также является разра-
ботка системы поддержки принятия решений 
для врачей при назначении препаратов ВК, 
основанной на оценке аддитивного эффекта 

метаболического фенотипа пациента по резуль-
татам ФГТ [88, 89] и других основных факторов 
риска нарушения Р-окисления ВК в печени. Это 
актуальная междисциплинарная проблема, по-
скольку многие из наиболее значимых факторов 
риска развития ВК-индуцированных НР могут 
иметь не только клинический, но и психосоци-
альный характер.

Рекомендации по дозированию ВК
С учетом результатов ФГТ, полученных ранее 

[26, 27, 34, 47, 56, 58, 75, 89], не рекомендуется 
назначение ВК пациентам с метаболическим фе-
нотипом ММ, хотя возможно назначение валь-
проатов коротким курсом в дозе на 50% ниже 
средней терапевтической. Назначение ВК воз-
можно пациентам с фенотипом ПМ, но дозиров-
ка вальпроатов должна быть снижена в среднем 
на 25% от средней терапевтической. При этом 
не рекомендуется дополнительное назначение 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 8. Основные факторы риска нарушения Р-окисления вальпроевой кислоты (ВК) в гепатоцитах человека

Fig. 8. Key risk factors for impaired P-oxidation of valproic acid (VPA) in human hepatocytes

Модифицируемые факторы риска
Modifiable risk factors

Немодифи цируемые факторы риска
Non-modifiable risk factors

A

A

B

B

Высокие дозы ВК
High doses of VPA

Длительный прием ВК
Long-term administration of VPA

Полипрагмазия 
(одновременное применение 

5 и более лекарственных 
препаратов)

Polypharmacy (concomitant use 
of ≥5 medicinal products)

Нарушение питания
Nutritional disorders

Нарушение сна
Sleep disorders

Курение
Smoking

Злоупотребление алкоголем
Alcohol abuse

Женский пол
Female sex

Генетическая предрасположенность к нарушению 
Р-окисления
Genetic predisposition to impaired P-oxidation

Пожилой возраст
Older age

Этническое и расовое 
происхождение
Ethnicity and race

Коморбидные заболевания 
и психические расстройства
Comorbidities and mental 
health issues

Моногенные наследственные болезни печени 
и обмена веществ
Inherited monogenic liver and metabolic disorders

Длительное течение заболевания
Long-term disease



Роль фармакогенетического тестирования в оценке риска и безопасности применения вальпроатов...

Шнайдер Н.А., Гречкина В.В., Архипов В.В., Насырова Р.Ф.

148 Безопасность и риск фармакотерапии. 2024. Т. 12, № 2

других ЛС со схожим путем Р-окисления в пече-
ни и/или препаратов — ингибиторов низкофунк-
циональных CYPs у конкретного пациента.

Пациентам с фенотипом ЭМ возможно на-
значать ВК в средней терапевтической дози-
ровке, в том числе длительно. Наконец, паци-
ентам с фенотипами БМ и УБМ рекомендуется 
повышение дозы на 25–50% от средней тера-
певтической в зависимости от гетерозиготного 
или гомозиготного носительства высокофункци-
ональных аллельных вариантов гена (генов), ко-
дирующих CYPs, ассоциированных с ускорением 
метаболизма этого ЛС и низкой концентрации 
ВК в крови.

Пациентам с фенотипом ММ и ПМ, а также 
пациентам с профилем ЭМ (в случае длитель-
ного приема высоких доз ВК или одновремен-
ного длительного приема ингибиторов ключе-
вых изоферментов Р-окисления ВК по поводу 
сопутствующих заболеваний) рекомендуется 
проведение ТЛМ [90] пиковой общей (при на-
личии технической возможности, свободной) 
концентрации ВК в крови или слюне в динами-
ке не реже 1 раза в 3 месяца и исследование 
токсических метаболитов ВК в крови [91], моче 
и/ или других биологических жидкостях (ликвор, 
слюна, пот, выдыхаемый воздух) [3, 40], если это 
технически доступно в медицинском учрежде-
нии или регионе проживания пациентов с гене-
тически-детерминированными высоким риском 
развития ВК-индуцированных НР (рис. 2–7).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор литературы позволил 

выявить новые направления для реализации 
персонализированного подхода к разработке 
панелей ФГТ для оценки безопасности и риска 

фармакотерапии вальпроатами с учетом ско-
рости Р-окисления ВК в печени у представи-
телей различных этнических и расовых групп, 
что может представлять несомненную практиче-
скую значимость. Однако перспективы прямой 
трансляции результатов ранее проведенных 
исследований в реальную клиническую практи-
ку в Российской Федерации путем разработки 
панелей ФГТ пока недостаточно ясны ввиду эт-
нической и расовой неоднородности популяции 
и большой территориальной протяженности на-
шей страны.

Для повышения чувствительности и специ-
фичности разрабатываемых российских пане-
лей ФГТ требуется проведение «мостовых» ис-
следований, чтобы реплицировать полученные 
на других этнических группах ассоциации наи-
более распространенных аллелей риска нару-
шения Р-окисления ВК для конкретной популя-
ции регионов России. Частоты аллелей риска 
замедления I фазы метаболизма (Р-окисления) 
ВК в печени широко варьируют в расовых и эт-
нических группах различных регионов мира, 
что может существенно влиять на чувствитель-
ность и специфичность панелей ФГТ. Таким об-
разом, оценка риска и безопасности ВК и ее 
соединений с позиции персонализированной 
медицины должна проводиться с использова-
нием этнически-ориентированного подхода. 
Это, в свою очередь, может способствовать 
повышению безопасности терапии психиче-
ских расстройств и неврологических заболе-
ваний с использованием препаратов ВК в ре-
жиме моно- и политерапии и снижению риска 
развития ВК-индуцированных НР в этнически/
расово гетерогенной популяции Российской 
Федерации.
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