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Резюме
Обоснование: клозапин остается препаратом выбора при резистентной шизофрении, однако его применение ограничено 

высоким риском нежелательных реакций, включая удлинение интервала QTc. Роль генетических факторов, в частности поли-
морфизмов генов транспортных белков, в развитии этого осложнения изучена недостаточно. Цель исследования: оценить 
связь между низкофункциональными однонуклеотидными вариантами (ОНВ) генов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582) 
и ABCG2 (rs2231142) и удлинением интервала QTc у пациентов с шизофренией, принимающих клозапин. Пациенты и методы: 
в исследование включены 129 пациентов с параноидной шизофренией (F20.0, МКБ-10), получавших клозапин. Коррекция 
интервала QTc проводилась по формуле Фредерика. Удлинение интервала QTc определялось как прирост ≥ 30 мс от исходного 
уровня. Проведено генотипирование методом ПЦР в реальном времени. Результаты: повышенный риск удлинения интервала 
QTc выявлен у женщин (ОШ 4,217; 95% ДИ: 1,556–11,430; р = 0,003) и лиц старшего возраста (ρ(rho) 0,218; p = 0,02). Политера-
пия антипсихотиками не обнаружила ассоциации с повышенным риском удлинения интервала QTc (p = 0,097). Статистически 
значимой связи между однонуклеотидными вариантами генов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582), ABCG2 (rs2231142) 
и удлинением QTc не найдено (p > 0,05). Обсуждение: зарубежные исследования показали высокий риск удлинения интер-
вала QTc при приеме клозапина. Сопоставление с результатами настоящего исследования требует дальнейшего изучения 
и уточнения фармакогенетики клозапина и поиска предикторов удлинения интервала QTc при его приеме. Заключение: уд-
линение интервала QTc ассоциировано с женским полом и старшим возрастом. Изученные однонуклеотидные варианты генов 
белков-транспортеров не оказывают значимого влияния на удлинение интервала QTc при терапии клозапином. Рекомендован 
регулярный электрокардиографический мониторинг у пациентов группы риска удлинения интервала QTc.

Ключевые слова: удлинение интервала QT, ABCB1, р-гликопротеин, ABCG2, белок устойчивости рака молочной железы, 
клозапин, rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2231142
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Summary
Background: clozapine remains the drug of choice for treatment of resistant schizophrenia; however, its use is limited by 

the high risk of adverse drug reactions, including prolongation of the QTc interval. The role of genetic factors, in particular 
polymorphisms of the genes of transport proteins, in the development of this complication has not been suf ciently studied. 
The aim of the study was to evaluate the association between low-function single nucleotide variants (SNVs) of the ABCB1 
(rs1045642, rs1128503, rs2032582) and ABCG2 (rs2231142) genes and prolongation of the QTc interval in patients with schizophrenia 
taking clozapine. Patients and Methods: the study included 129 patients with paranoid schizophrenia (F20.0 on ICD-10) receiving 
clozapine. Correction of the QTc interval was performed according to the Frederick formula. QTc interval prolongation was 
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de ned as an increase of ≥ 30 ms from baseline. Genotyping was performed using real-time PCR. Results: an increased risk of QTc 
interval prolongation was found in women (OR 4.217; 95% CI: 1.556–11.430; p = 0.003) and older people (ρ(rho) 0.218; p = 0.02). 
Antipsychotic polytherapy was not associated with an increased risk of QTc interval prolongation (p = 0.097). No statistically 
signi cant association was found between single nucleotide variants of the ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582), ABCG2 
(rs2231142) genes and QTc prolongation (p > 0.05). Discussion: foreign studies have shown a high risk of prolongation of the 
QTc interval when taking clozapine. In this regard, further study and clari cation of the pharmacogenetics of clozapine and the 
search for predictors of prolongation of the QTc interval when taking it are required. Conclusion: prolongation of the QTc interval 
is associated with female gender and older age. The studied single nucleotide variants of the genes of transport proteins do not 
have a signi cant effect on prolongation of the QTc interval during clozapine therapy. Regular electrocardiographic monitoring 
is recommended in patients at risk of prolongation of the QTc interval.

Keywords: prolongation of the QT interval, ABCB1, p-glycoprotein, ABCG2, breast cancer resistance protein, clozapine; 
rs1045642, rs1128503, rs2032582, rs2231142
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные методы лечения, до 30% 
пациентов с шизофренией остаются резистентными 
к антипсихотической терапии (АПТ) [1]. Зачастую един-
ственным эффективным методом лечения является 
клозапин, превосходящий любой другой АП препарат 
(АПП) в преодолении терапевтической резистентно-
сти [2]. Однако из-за широкого спектра нежелательных 
реакций клозапин назначают только 10–20% подхо-
дящих пациентов [3]. Одними из наиболее серьезных 
нежелательных реакций, ассоциированных с приемом 
АПП, являются нарушения сердечного ритма [4]. Пре-
диктором развития желудочковых аритмий, приводя-
щих к внезапной сердечной смерти, является удлине-
ние интервала QTс [5]. В связи с этим большое значение 
для прогнозирования безопасности клозапина приоб-
ретает поиск индивидуальных предикторов развития 
удлинения интервала QTc [6].

Не менее важным фактором обеспечения оптималь-
ного баланса между эффективностью и безопасностью 
АПТ является работа транспортных белков, обеспечи-
вающих транспорт АПП через гематоэнцефалический 
барьер, и своевременное выявление ее генетически 
обусловленного нарушения [7].

Белки множественной лекарственной устойчивости 
P-гликопротеин 1 (ABCB1, или ранее MDR1), белок 4 
(MDR4), белок резистентности рака молочной железы 
2 (ABCG2), белок ABCC1 и другие транспортеры, распо-
ложенные на эндотелиальных клетках, выстилающих 
сосудистую сеть мозга, играют важную роль в ограни-
чении транспорта веществ в мозг и усилении их оттока 
из мозга [8]. Исследование с помощью позитронно-э-
миссионной томографии фармакокинетики клозапи-
на, меченного C11, показало, что препарат эффектив-
но транспортируется через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) при внутривенном введении [9]. Однако 
ответственные за его транспорт белки-переносчики 
до настоящего времени достоверно не идентифициро-
ваны [2]. Однонуклеотидные варианты (ОНВ) в генах 
могут привести к появлению белков-переносчиков 
с более высокой, более низкой или нулевой активно-
стью [10].

Цель исследования: определить наличие свя-
зи между однонуклеотидными вариантами (ОНВ) ге-
нов ABCB1 (rs1045642, rs1128503, rs2032582) и ABCG2 
(rs2231142) и удлинением интервала QTc у пациентов 
с шизофренией, принимающих клозапин.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось с 01.03.2024 по 
28.02.2025 г. В исследование включены 129 пациен-
тов европеоидной расы, проживающие в Северо-За-
падном федеральном округе Российской Федерации, 
с установленным диагнозом параноидной шизофре-
нии. Все пациенты проходили лечение в психиатриче-
ском стационаре во время стабилизирующей терапии 
клозапином. Диагноз параноидной шизофрении уста-
навливали в соответствии с диагностическими крите-
риями F20.0 Международной классификации болез-
ней 10 пересмотра [11]. Клозапин назначали в связи 
с наличием у пациентов признаков терапевтической 
резистентности, а именно: отсутствия положительной 
динамики в состоянии пациента после последователь-
ного лечения в течение 6–8 недель двумя или более 
антипсихотиками различных фармакологических групп 
в средних терапевтических или максимально допусти-
мых дозах [12].

Запись электрокардиограммы (ЭКГ) проводилась 
в 12 отведениях с помощью электрокардиографа «Ми-
окард-12» ООО «НИМП ЕСН» (г. Саров, Россия) при ско-
рости записи 50 мм/с, в положении лежа на спине. QT 
измеряли от начала комплекса QRS до конца зубца T 
(в соответствии с общепринятыми рекомендациями) 
как минимум в трех разных отведениях 12-канальной 
ЭКГ. Коррекцию по ЧСС длительности интервала QT 
проводили с помощью формулы Фредерика (QTcF) [4]. 
В соответствии с международными рекомендация-
ми удлинение интервала QTс определяли как разни-
ца ≥ 30 мс между длительностью интервала QTcF по-
вторной (во время приема АПТ) и базовой (до начала 
приема АПТ) ЭКГ [13]. В зависимости от величины удли-
нения интервала QTc пациенты были разделены на две 
группы: QT+ — удлинение интервала QTc ≥ 30 мс, QT− — 
удлинение интервала QTc отсутствует.
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Пациентам проведено генотипирование ОНВ гена 
ABCB1, кодирующего белок р-гликопротеин (rs1045642, 
rs1128503, rs2032582), и гена ABCG2, кодирующего бе-
лок устойчивости рака молочной железы (rs2231142), 
методом ПЦР в реальном времени в Лаборатории мо-
лекулярно-генетической диагностики Института пер-
сонализированной психиатрии и неврологии НМИЦ 
психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева. Забор 
крови для генотипирования проводился натощак (по-
сле 12-часового голодания), образцы периферической 
крови (9 мл) были взяты при локтевой венепункции 
в вакуумные пробирки с ЭДТА К2. Геномную ДНК вы-
деляли из ядер лейкоцитов периферической крови 
с помощью набора ДНК-Экстран-1 компании «Синтол» 
(Москва, Россия). Праймеры «SNP-Screen» синтезиро-
ваны компанией «Синтол» (Москва, Россия). Генотипи-
рование проводили с помощью амплификатора Real-
Time CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, 
CA, USA).

Статистическую обработку данных осуществляли 
при помощи свободного программного обеспечения 
Jamovi (Version 2.3). Распределение оценивали с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Все данные отобража-
ли в виде медианы (Me) и межквартильного диапазона 
(Q1; Q3). Категориальные и ранговые переменные были 
представлены как количество случаев — абсолютное 
(n) и удельный вес — относительное (%). Для оценки 
межгрупповых различий использовали критерий χ² 
Пирсона. Для оценки связи переменных применяли 
Spearman's Rho Correlation. Уровень критической зна-
чимости p, при котором отвергалась нулевая гипотеза, 
был равен 0,05.

Этические аспекты
Все пациенты подписали информированное добро-

вольное согласие на участие в исследовании. Проведе-
ние исследования одобрено на заседании Независимо-
го Этического Комитета НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева 
(протокол №ЭК-И-4/24 от 01.02.2024) и соответству-
ет этическим стандартам Хельсинкской декларации 
1964 г., пересмотренной в 1975–2024 гг.

Ethical aspects
All patients signed informed voluntary consent to 

participate in the study. The study was approved at a 
meeting of the Independent Ethics Committee of the 
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for 
Psychiatry and Neurology (protocol No. EK-I-4/24 dated 
01.02.2024) and complies with the Principles of the WMA 
Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2024.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 129 пациентов: 94 муж-
чины в возрасте от 23 до 59 лет, в среднем 44 (38; 53) 
года, и 35 женщин в возрасте от 32 до 59 лет, в среднем 
53 (49; 58) года. Всем пациентам установлен диагноз 
«Шизофрения параноидная» (F20.0, МКБ-10).

Монотерапию (прием 1 АПП) применяли у 65 (50,4%) 
пациентов, политерапию (одновременный прием 2 
АПП) — у 64 (49,6%), чаще у мужчин (табл. 1).

Прием трех и более антипсихотиков не зафикси-
рован. Дозы АПП не превышали рекомендованные 
инструкциями по применению. Пациенты принима-
ли клозапин в группе QT + в дозе от 50 мг до 525 мг 
(225 мг; 125 мг; 300 мг), в группе QT− — в дозе от 
25 мг до 600 мг (200 мг; 100 мг; 300 мг) (U = 1755; 
р = 0,125). Дозы АПП, в соответствии с последними 
рекомендациями [14], были переведены в оланзапи-
новый эквивалент. Доза АПП при монотерапии состав-
ляла 8,38 (Me 6,7; SD 4,76; SE 0,590) и была значимо 
ниже дозы АПП при политерапии — 20,2 (Me 19,1; SD 
7,12; SE 0,89) (p < 0,001). Мужчины принимали АПП 
в значимо более высокой дозе — 16,0 (Me 15,4; SD 
8,83; SE 0,911), чем женщины — 9,45 (Me 10,0; SD 4,83; 
SE 0,817) (p < 0,001). Несмотря на высокие дозы АПП 
при политерапии, нами не обнаружена значимая связь 
между совокупной дозой АПП и удлинением интервала 
QTc (р = 0,539).

Используемые при политерапии комбинации АПТ 
и удлинение интервала QTc при их приеме представ-
лены в табл. 2.

Несмотря на преимущественно монотерапию АПП, 
повышенный риск удлинения интервала QTc был об-
наружен у женщин, в отличие от мужчин (ОШ 0,37; 
95% ДИ 0,163–0,842; р = 0,016). Изменение интервала 
QTc у женщин составило 30 (5; 40) мс у мужчин 20 (0; 
30) мс. Случаев удлинения интервала QTc > 500 мс не 
выявлено. Риск удлинения интервала QTc повышал-
ся с увеличением возраста пациентов (ρ(rho) 0,244; 
p = 0,005).

Частоты генотипов ABCB1 rs1045642, rs1128503, 
rs2032582 и ABCG2 rs2231142 находились в равновесии 
Харди–Вайнберга.

В нашем исследовании не найдена значимая 
ассоциация между удлинением интервала QTc и ОНВ 
генов, кодирующих р-гликопротеин (ABCB1 rs1045642, 
rs1128503, rs2032582) и белок устойчивости рака мо-
лочной железы (ABCG2 rs2231142) (табл. 3).

Таблица 1. Распределение пациентов по количеству одновременно принимаемых антипсихотиков
Table 1 Distribution of patients by the number of antipsychotics taken simultaneously

Режим терапии/Therapy 
regimen

Число пациентов/Number of 
patients (n; %) Пол/Gender Число пациентов/Number of 

patients (n; %)

Монотерапия/Monotherapy 65 (50,4%)
Мужчины/Males 38 (29,5%)

Женщины/Females 27 (20,9%)

Политерапия/Polytherapy 64 (49,6%)
Мужчины/Males 56 (43,4%)

Женщины/Females 8 (6,2%)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Частота развития удлинения интервала QTс у па-
циентов, принимающих АПП, достигает 9,7%, вдвое 
превышая среднепопуляционную [5]. Зарубежные ис-
следования показали высокий риск удлинения интер-
вала QTc при приеме клозапина [15]. Однако, несмо-
тря на потенциально летальную кардиотоксичность, 
ассоциированную с приемом клозапина, в клиниче-
ских рекомендациях и инструкциях по применению 
АПП отсутствуют четкие указания по мониторингу ЭКГ 
и возможных предикторов жизнеугрожающих аритмий 
при терапии клозапином [16].

В нашем исследовании женский пол и старший 
возраст оказались факторами риска развития удли-
нения интервала QTс. Это соответствует результатам 
ранее проведенных отечественных и зарубежных 
исследований [17, 18]. Согласно полученным нами 
данным, политерапия не оказала существенного 
влияния на удлинение интервала QTc. В настоящее 
время отсутствует достаточное количество данных 
о потенциальных эффектах политерапии АПП на ве-
личину интервала QTc. Хотя политерапия может быть 
связана с повышением риска удлинения интервала 
QTc из-за более высоких доз АПП и аддиктивного эф-
фекта на ионные каналы кардиомиоцитов [19], по ре-
зультатам некоторых исследований политерапия не 
приводила к повышению риска удлинения интервала 
QTc [20].

Участие р-гликопротеина, кодируемого геном 
ABCB1, в транспорте клозапина продолжает изу-
чаться [2]. По результатам исследований, клозапин 
и N-десметилклозапин являются субстратами с низ-
ким сродством к р-гликопротеину [21] или вовсе не 
являются ни субстратом, ни ингибитором р-гликопро-
теина [22]. Три ОНВ (rs1045642, rs2032582 и rs1128503) 

гена ABCB1 образуют гаплотип, ассоциированный со 
снижением экспрессии гена ABCB1 и снижением функ-
циональной активности р-гликопротеина [23]. Гомо-
зиготные носители аллеля Т rs1045642 имели повы-
шенные уровни клозапина и норклозапина в сыворотке 
(p = 0,054) [24], в том числе в 1,6 раза выше, чем у не-
носителей (р = 0,046) [25]. Пациенты-носители минор-
ной аллели ОНВ rs2032582 (2677T > G/A), показывали 
более низкий клиренс клозапина в однофакторном 
анализе (n = 12) [26].

Одно из первых исследований взаимосвязи удли-
нения интервала QTc и р-гликопротеина проведено 
T.M. Sissung и соавт. (2011). Авторы пришли к выводу, 
что наличие ОНВ гена ABCB1, повышающих экспрессию 
р-гликопротеина в сердечном эндотелии, снижает риск 
удлинения интервала QTc [27]. В результате анализа 
ЭКГ 77 пациентов, принимавших, по крайней мере, 
одно лекарственное средство с умеренно высоким 
риском удлинения интервала QTc, наилучшие резуль-
таты по модуляции длительности интервала QTc были 
выявлены для rs10808071 гена ABCB1 (номинальный 
p = 0,007), что подтверждает потенциальное влияние 
генетического полиморфизма ABCB1 на длительность 
интервала QTc при психофармакотерапии [28]. Иссле-
дование Y. Suzuki и соавт. генотипов ABCB1 C3435T 
и G2677T/A у 66 пациентов с шизофренией, принимав-
ших рисперидон, показало значительно более длинный 
интервал QTc у пациентов с ABCB1 3435CT + 3435 TT, 
чем у пациентов с 3435CC (p = 0,006). При этом генотип 
ABCB1 G2677T/A не влиял на длительность интервала 
QTc. Множественный регрессионный анализ показал, 
что генотипы C/T или T/T в локусе ABCB1 C3435T, более 
низкая масса тела и более пожилой возраст были ассо-
циированы с удлинением интервала QTc [29].

Вариант rs2231142 гена ABCG2 (421C > A), по-види-
мому, сильнее всего влияет на экспозицию клозапина 

Таблица 2. Комбинации клозапина с другими антипсихотиками и частота удлинения интервала QTc при политерапии
Table 2 Clozapine combined with others antipsychotics and the incidence of QTc prolongation during polytherapy

Антипсихотик/Antipsychotic
Средняя доза 

(мг)/Average dose
(Me; Q1; Q3)

Число пациентов/Number of 
patients

Всего/
Total (n)

С удлинением QTc/
With QTc interval 

prolongation (n; %)

Арипипразол/Aripiprazole 22,5; 15; 30 10 4 (40)

Галоперидол/
Haloperidol

Галоперидол пероральный/Haloperidol oral 15; 12,5; 22,5 7 5 (71,4)
8 (57,1)

Галоперидол деканоат/Haloperidol decanoate 100; 50; 100 7 3 (42,9)

Зипрасидон/Ziprasidone 160; 160; 160 1 1 (100)

Зуклопентиксол деканоат/Zuclopenthixol decanoate 400; 200; 400 7 4 (57,1)

Карипразин/Cariprazine 2,25; 1,88; 2,63 2 —

Палиперидон/
Paliperidon 

Пероральный/Oral 6; 6; 6,75 4 2 (50)

5 (33,3)Парентеральный (ежемесячно)/Parenteral (monthly) 100; 100; 100 9 3 (33,3)

Парентеральный (ежеквартально)/Arenteral (quarterly) 350; 263; 350 2 —

Рисперидон/Risperidone
Пероральный/Oral 4; 4; 6 8 6 (75)

9 (69,2)
Парентеральный/Arenteral 50; 50; 50 5 3 (60)

Трифлуоперазин/Trifluoperazine 10; 10; 10 2 2 (100)
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в головном мозге [22]. Активность транспорта клоза-
пина через ГЭБ in vivo у носителей минорного гомози-
готного генотипа 421AA оценивается примерно в 23% 

от таковой у носителей мажорного гомозиготного ге-
нотипа 421CC [30].

Несмотря на то, что минорные генотипы rs1045642, 
rs2032582 и rs1128503 гена ABCB1 и rs2231142 гена 
ABCG2 ассоциированы со сниженной экспрессией 
белков-транспортеров, что потенциально может по-
вышать концентрацию клозапина в плазме крови 
и приводить к значимому удлинению интервала QTc, 
в нашем исследовании такая взаимосвязь достоверно 
не подтверждена. Возможно, это связано с компенса-
торными механизмами, такими как активность других 
белков-переносчиков, участвующих в транспорте кло-
запина [2], или тем, что кардиотоксичность клозапина 
в большей степени зависит от его прямого воздействия 
на hERG-каналы, чем от скорости его транспорта через 
биологические мембраны.

Ограничением проведенного исследования являет-
ся присутствие в группе политерапии АПП с различным 
рецепторным профилем и влиянием на длительность 
интервала QTс.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование обнаружило повышение риска 
удлинения интервала QTc у женщин и с увеличением 
возраста пациентов. Связь между ОНВ генов ABCB1 
(rs1045642, rs1128503, rs2032582) и ABCG2 (rs2231142) 
и удлинением интервала QTc у пациентов с шизофре-
нией, принимающих клозапин, не выявлена.

При обнаружении факторов риска у пациента стоит 
рассмотреть назначение АПП с низким риском удли-
нения интервала QTc. В случае невозможности избе-
жать назначения клозапина целесообразно назначать 
исходную ЭКГ до начала приема АПП, повторить ЭКГ 
в течение первой недели АПТ, далее ежемесячный мо-
ниторинг ЭКГ проводить в течение первых трех меся-
цев лечения, а затем ежеквартально с обязательной 
оценкой изменения интервала QTc и принимать меры 
по своевременной коррекции терапии.
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