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ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÅ ÇÍÀ×ÅÍÈÅ 
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ 
ÃÅÍÎÂ ÄÅÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ ÑÈÑÒÅÌÛ 

Ð450 CYP2C9 È CYP2C19 
Ó ÄÅÒÅÉ Ñ ÝÏÈËÅÏÑÈÅÉ 

Гузева О.В., Имянитов Е.Н.

ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» Минздрава РФ

Ðåçþìå: èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ äå-
òîêñèêàöèè ñèñòåìû P450 CYP2C9 è CYP2C19 ó 
äåòåé ñ ýïèëåïñèåé. Öåëü èññëåäîâàíèÿ – îáîñíî-
âàíèå ýôôåêòèâíîé òåðàïèè äåòåé ñ òÿæåëû-
ìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè íà îñíîâå èññëåäîâàíèÿ 
ó íèõ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ äåòîêñèêàöèè CYP2C9 
è CYP2C19 ñèñòåìû P450. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: 
îáñëåäîâàíû äåòè ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè ýïè-
ëåïñèè, èç êîòîðûõ 46 (53,49%) ìàëü÷èêîâ, 40 
(46,51%) äåâî÷åê. Âîçðàñò äåòåé – îò 3 ìåñÿöåâ 
äî 17 ëåò. Ó äåòåé äèàãíîñòèðîâàíû ôîðìû ýïè-
ëåïñèè, ïðîâåäåí àíàëèç îñëîæíåíèé îò ïðèå-
ìà àíòèýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âûÿâëå-
íû äåòè ñ ðåäêèìè ãåíîòèïàìè êàê ñ ðåçè-
ñòåíòíîé, òàê è íåðåçèñòåíòíîé ôîðìîé çà-
áîëåâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû: çàáîëåâàíèå îêàçàëîñü 
ðåçèñòåíòíûì ó 56 (65,12%) îáñëåäîâàííûõ äå-
òåé, èç êîòîðûõ 28 (50%) ìàëü÷èêîâ è 28 (50%) 
äåâî÷åê. Ðåçèñòåíòíàÿ ôîðìà ýïèëåïñèè â 100% 
ñëó÷àåâ íàáëþäàëàñü ó äåòåé ñ ýïèëåïòè÷åñêè-
ìè ýíöåôàëîïàòèÿìè è â 63,83% ñëó÷àåâ – ó äå-
òåé ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé è êðèïòîãåííîé ôî-
êàëüíîé ýïèëåïñèåé (ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçà-
öèåé è áåç íåå). Ó 67 (77,91%) äåòåé ïðîâîäèëàñü 
ìîíîòåðàïèÿ âàëüïðîàòàìè, ó 10 (11,63%) äå-
òåé – ïîëèòåðàïèÿ ñ ó÷àñòèåì âàëüïðîàòîâ, ó 
9 (10,47%) äåòåé ëå÷åíèå îñóùåñòâëÿëîñü äðó-
ãèìè ÀÝÏ. Ó äåòåé ñ íåðåçèñòåíòíîé ôîðìîé 
ýïèëåïñèè îñëîæíåíèÿ ïðè ïðèåìå ÀÝÏ ÷àùå íà-
áëþäàëèñü ñ èäèîïàòè÷åñêèìè ôîðìàìè ýïè-
ëåïñèè. Ïîëèìîðôèçì èññëåäîâàííûõ ãåíîâ îá-
íàðóæåí ó 43 (50%) äåòåé ñ ýïèëåïñèåé, ïðè÷åì 
â 36 (83,72%) ñëó÷àÿõ ðåäêèå ãåíîòèïû âûÿâëå-
íû ó äåòåé ñ ðåçèñòåíòíîé ôîðìîé çàáîëåâà-
íèÿ è â 7 (16,28) ñëó÷àÿõ – ó äåòåé ñ íåðåçè-
ñòåíòíîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ. Ó äåòåé, èìåþ-
ùèõ ïîëèìîðôíûå ãåíû CYP2C9 è CYP2C19, óñëîâ-

íàÿ ñðåäíÿÿ ñóòî÷íàÿ äîçà âàëüïðîàòîâ (30,56 
ìã/êã) ïðåâûøàëà ñðåäíþþ ñóòî÷íóþ äîçó âàëü-
ïðîàòîâ ó äåòåé, íå èìåþùèõ ïîëèìîðôèçìà 
ýòèõ ãåíîâ (27,91ìã/êã). Çàêëþ÷åíèå: ó 50%äåòåé 
ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè âûÿâëåí ïîëè-
ìîðôèçì ãåíîâ CYP2C9 è CYP2C19 ñèñòåìû P450, 
ïðè÷åì â 41,86% ñëó÷àåâ ðåäêèå ãåíîòèïû óñòà-
íîâëåíû ó äåòåé ñ ðåçèñòåíòíîé ôîðìîé ýïè-
ëåïñèè. Ïîýòîìó òåðàïèþ òàêèõ äåòåé ñëåäó-
åò ïðîâîäèòü ñ ó÷åòîì ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ, îïðåäåëÿþùåãî íàëè÷èå èëè 
îòñóòñòâèå ïîëè ìîðôíûõ ãåíîâ C YP2C9 è 
CYP2C19. 

Ê ëþ÷åâûå ñëîâà: òÿæåëûå ôîðìû ýïèëåïñèè, 
ãåíû äåòîêñèêàöèè CYP2C9 è CYP2C19 ñèñòåìû 
P450, ðåçèñòåíòíàÿ è íåðåçèñòåíòíàÿ ôîðìû 
çàáîëåâàíèÿ, òåðàïèÿ àíòèýïèëåïòè÷åñêèìè 
ïðåïàðàòàìè. 

Ââåäåíèå
За последнее время накоплено большое число 

данных о том, что генетический полиморфизм явля-
ется основой индивидуальной чувствительности к 
лекарственным препаратам. Именно поэтому анализ 
генетического полиморфизма является чрезвычайно 
актуальной задачей. Выявление ассоциаций поли-
морфных аллелей генов с конкретным заболеванием 
и ответом на лекарственную терапию позволяет не 
только выявлять механизмы заболевания и исследо-
вать его природу, но и разрабатывать подходы к 
«персонализированной» медицине, то есть лечению, 
учитывающему биохимическую индивидуальность 
каждого пациента. 

Кроме того, показана важная роль полиморфизма 
генов цитохромов CYP2С9 и CYP2С19 в метаболизме 
антиконвульсантов [7].
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Цитохром Р-450 имеет множество изоформ – изо-
ферментов, которых на данный момент выделено бо-
лее тысячи [5]. 

Цель данного исследования заключалась в обо-
сновании эффективной терапии детей с тяжелыми 
формами эпилепсии на основе исследования у них 
полиморфизма генов детоксикации CYP2C9 и 
CYP2C19 системы P450.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Гены детоксикации CYP2C9 и CYP2C19 системы 

P450 изучались у 86 детей с тяжелыми формами 
эпилепсии. Среди обследованных детей 46 (53,49%) 

мальчиков и 40 (46,51%) девочек. Возраст детей со-
ставлял от 3 месяцев до 17 лет, причем в возрасте до 
2 лет оказались 20 (23,26%) детей, от 2 до 6 лет – 
21 (24,42%) ребенок, от 6 до 11 лет – 21 (24,42%) ре-
бенок и от 11 до 17 лет включительно – 24 (27,91%) 
ребенка. Наглядно распределение числа детей с эпи-
лепсией по возрасту представлено на рисунке 1.

Следует отметить, что большинство детей с эпи-
лепсией в возрасте до 2 лет и от 11 до 17 лет – девоч-
ки (55 и 58,33% соответственно), а в возрасте от 2 до 
6 лет и от 6 до 11 лет – мальчики (71,43 и 57,14% соот-
ветственно).

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Комплексное обследование детей, у которых про-

водилось исследование генов CYP2C9 и CYP2C19 
системы P450 [6,8,9], включало изучение клиниче-
ских и электрофизиологических данных с исполь-
зованием видео-ЭЭГ-мониторинга [2-4]. Оно позво-
лило уточнить диагнозы детей: 26 (30,23%) детей 
оказались с генерализованными симптоматически-
ми и криптогенными формами эпилепсии, 9 (10,47%) 
детей – с эпилептической энцефалопатией (синдро-
мы Веста и Леннокса-Гасто), 47 (54,65%) детей – 
с симптоматической и криптогенной фокальной 
эпилепсией (с вторичной генерализацией и без нее) 
и 4 (4,65%)детей – с идиопатическими формами 
эпилепсии (генерализованными и фокальными) 
(см. рис. 2).

В качестве осложнений лекарственной терапии ча-
ще встречались лимфоцитоз, снижение калия, каль-
ция, магния, фосфора, увеличение β-липопротеидов, 
холестерина, щелочной фосфатазы, мочевины, АЛТ 
и АСТ, соли в моче, диспротеинемия, анизоцитоз, 
гипохромия. 

Заболевание оказалось резистентным у 56 (65,12%) 
обследованных детей, из которых 28 (50%) мальчиков 
и 28 (50%) девочек. Нерезистентная форма эпилепсии 
выявлена у 30 (34,88%) детей – 18 (60%) мальчиков и 

Ðèñóíîê. 1. ×èñëî äåòåé ñ ýïèëåïñèåé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ.

Ðèñóíîê 2. Ðàñïðåäåëåíèå äåòåé ïî ôîðìàì ýïèëåïñèè:

1(1) - ãåíåðàëèçîâàííàÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ýïèëåïñèÿ

1(2) - ãåíåðàëèçîâàííàÿ óñëîâíî ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ýïèëåïñèÿ

2(1) - ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (ñèíäðîì Âåñòà )

2(2) - ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (ñèíäðîì Ëåííîêñà-Ãàñòî)

3(1) - ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ôîêàëüíàÿ  ýïèëåïñèÿ

3(2) - óñëîâíî ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ  ôîêàëüíàÿ  ýïèëåïñèÿ

3(3) - ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ)  ôîêàëüíàÿ  ýïèëåïñèÿ ñ âòîðè÷íîé             

ãåíåðàëèçàöèåé

3(4) - óñëîâíî ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ  ôîêàëüíàÿ  ýïèëåïñèÿ 

ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé

4(1) - èäèîïàòè÷åñêàÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ ýïèëåïñèÿ

4(2)- èäèîïàòè÷åñêàÿ ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ
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12 (40%) девочек, причем она сопровождалась ослож-
нениями от приема АЭП у 16 (53,33%) детей. 

Распределение детей в зависимости от тяжести 
течения заболевания наглядно представлено на ри-
сунке 3.

Распределение детей с различными формами 
эпилепсии в зависимости от тяжести течения забо-
левания наглядно представлено в таблице 1 и на ри-
сунке 4.

Резистентная форма эпилепсии чаще наблюдалась 
у детей с эпилептическими энцефалопатиями (в 100% 
случаев) и у детей с симптоматической и криптоген-
ной фокальной эпилепсией (с вторичной генерализа-
цией и без нее) (в 63,83% случаев). У детей с нерези-
стентной формой эпилепсии осложнения при приеме 
АЭП чаще наблюдались с идиопатическими формами 
эпилепсии. 

Полиморфизм исследованных генов обнаружен у 
43 (50%) детей с эпилепсией. У детей с резистентной 
формой заболевания редкие генотипы выявлены в 36 
(83,72%) случаях, у детей с нерезистентной формой 
заболевания – в 7 (16,28) случаях, причем в 5 (71,43%) 
случаях – при наличии у детей осложнений от приема 
АЭП, и в 2 (28,57%) случаях – при отсутствии этих 
осложнений.

Частота встречаемости различных генотипов генов 
CYP2C9 и CYP2C19 у детей с эпилепсией представлена 
в таблице 2. 

Таким образом, по одному редкому генотипу генов 
CYP2C9, CYP2C19 встречалось у 35 (40,70%) детей, по 
два редких генотипа этих генов – у 8 (9,30%) детей. 

Согласно данным таблицы 2, генотип *1/*1 гена 
CYP2C9 выявлен у 56 (65,12%) детей с эпилепсией, 
гена CYP2C19 – у 65 (75,58%) детей с эпилепсией, ге-
нотип *1/*2 гена CYP2C9 – у 14 (16,28%) детей, гена 
CYP2C19 – у 20 (23,26%) детей, генотип *1/*3 гена 
CYP2C9 – у 15 (17,44%) детей. Генотип *1/*3 гена 
CYP2C19 у детей с эпилепсией не выявлен, генотип 
*2/*2 гена CYP2C9 выявлен только у одного (1,16%) 
ребенка, гена CYP2C19 – тоже у одного (1,16%) 
ребенка.

Достоверность отличия в частоте выявления раз-

Ðèñóíîê 3. Ðàñïðåäåëåíèå äåòåé â çàâèñèìîñòè 
îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ ýïèëåïñèè.

Диагноз 

Число детей

всего 
с резистентной 

формой 
эпилепсии

с нерезистентной 
формой эпилепсии 

и осложнениями 
от приема АЭП

с нерезистентной 
формой эпилепсии 

без осложнений 
от приема АЭП 

Генерализованная симптоматиче-
ская и криптогенная эпилепсия

26 15 (57,69%) 5 (19,23%) 6 (23,08%)

Эпилептическая энцефалопатия 
(синдромы Веста и Леннокса-Гасто)

9 9 (100%) 0 0

Симптоматическая и и криптогенная 
фокальнаяэпилепсия (с вторичной 
генерализацией и без нее) 

47 30 (63,83%) 9 (19,15%) 8 (17,02%)

Идиопатические формы эпилепсии 
(генерализованные и фокальные)

4 2 (50%) 2 (50%) 0

Всего 86 56 (65,12%) 16 (18,60%) 14 (16,28%)

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Дети с генотипами 
генов CYP2C9, 

CYP2C19

Число детей 
с выявленными 

генотипами
*1/*1, *1/*1 43 (50%)
*1/*1, *1/*2 12 (13,95%)
*1/*2, *1/*1 9 (10,47%)
*1/*3, *1/*1 12 (13,95%)
*1/*3, *1/*2 3 (3,49%)
*1/*2, *1/*2 5 (5,81%)
*2/*2, *1/*1 1 (1,16%)
*1/*1, *2/*2 1 (1,16%)

Òàáëèöà 2. ×èñëî äåòåé ñ âûÿâëåííûì ïîëèôîðìèçìîì 
ãåíîâ CYP2C9 è CYP2C19.

личных генотипов генов CYP2C9 и CYP2C19 системы 
P450 у детей с эпилепсией вычислялась по точному 
методу Фишера [1], результаты вычислений приведе-
ны в таблице 3.

Таким образом, с вероятностью, близкой к 1, выяв-
лено достоверно большее число детей с содержани-
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ем редкого генотипа *1/*3 гена CYP2C9, чем гена 
CYP2C19. С вероятностью 0,96 у детей достоверно 
чаще выявлялся генотип *1/*1 гена CYP2C9, чем гена 

CYP2C19, а редкий генотип *1/*2 гена CYP2C19 с ве-
роятностью 0,92 выявлялся достоверно чаще, чем ге-
на CYP2C9.

Распределение полиморфизма исследованных ге-
нов у детей с различными формами эпилепсии в за-
висимости от тяжести течения заболевания наглядно 
представлено в таблице 4.

Большинство детей, у которых наблюдался хотя 
бы один редкий генотип для генов CYP2C9 и CYP2C19, 
имели резистентную фому эпилепсии (83,72%), при 
нерезистентной форме заболевания чаще полимор-
физм этих генов выявлялся у детей, имеющих ослож-
нения от приема АЭП (5,81%). Реже полиморфизм ге-
нов CYP2C9 и CYP2C19 встречался при идиопатиче-
ских формах эпилепсии. 

Резистентная форма эпилепсии чаще наблюда-
лась у детей с эпилептическими энцефалопатиями (в 
100% случаев) и у детей с симптоматической и крип-
тогенной фокальной эпилепсией (с вторичной гене-
рализацией и без нее) (в 63,83% случаев). У детей с 
нерезистентными формами эпилепсии осложнения 
при приеме АЭП чаще наблюдались при идиопатиче-
ских формах эпилепсии.

Монотерапия вальпроатами проводилась у 67 
(77,91%) детей, политерапия с участием вальпроатов 
– у 10 (11,63%) детей, лечение другими АЭП осущест-
влялось у 9 (10,47%) детей. Лечение 39 (45,35-
45,35%) детей с полиморфизмом исследованных ге-
нов проводилось вальпроатами, 33 (84,62-38,37%) из 
этих детей имели резистентную форму эпилепсии, 
6 (15,38%) – нерезистентную. Наглядно данные о ле-

Ðèñóíîê 4. Ðàñïðåäåëåíèå äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè 
ýïèëåïñèè â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ ýïèëåïñèè:

1 - ãåíåðàëèçîâàííàÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ (è óñëîâíî 
ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ) ýïèëåïñèÿ
2 - ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (ñèíäðîìû Âåñòà è 
Ëåííîêñà-Ãàñòî)
3 - ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ (è óñëîâíî ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ) 
ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ (ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé 
è áåç íåå)
4 - èäèîïàòè÷åñêèå ôîðìû ýïèëåïñèè (ãåíåðàëèçîâàííûå 
è ôîêàëüíûå)

Генотип Число детей 
с геном CYP2C9 

Число детей 
с геном CYP2C19

Достоверность различия числа детей 
с данным генотипом генов CYP2C9 
и CYP2C19 (Точный метод Фишера)

*1/*1 56 65 0,04
*1/*2 14 20 0,08
*1/*3 15 0 1,6 *10-5

Òàáëèöà 3. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæàíèè ó äåòåé ñ ýïèëåïñèåé ãåíîâ *1/*1, *1/*2, *1/*3 â ãåíîòèïàõ CYP2C9 
è CYP2C19 ñèñòåìû P450.

Диагноз 

Число детей с редкими генотипами

всего 
детей 

с резистентной 
эпилепсией 

с нерезистентной 
эпилепсией 

с осложнениями 
от приема АЭП 

с нерезистентной 
эпилепсией 

без осложнений 
от приема АЭП 

Генерализованная симптоматическая и крип-
тогенная эпилепсия

11 (42,31%) 9(81,82%) 2 (18,18%) –

Эпилептическая энцефалопатия (синдромы 
Веста и Леннокса-Гасто)

5 (55,56%) 5 (100%) – –

Симптоматическая и криптогенная фокаль-
наяэпилепсия (с вторичной генерализацией 
и без нее)

26 
(55,32%)

21 (80,77%) 3 (11,54%) 2 (7,69%)

Идиопатические формы эпилепсии (генера-
лизованные и фокальные)

1 (25%) 1 (100%) – –

Всего 43 (50%) 36 (83,72%) 5 (11,63%) 2 (4,65%)

Òàáëèöà 4. Âñòðå÷àåìîñòü ðåäêèõ ãåíîòèïîâ ãåíîâ CYP2C9 è CYP2C19 ó äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè 
â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ èäèîïàòè÷åñêèõ ôîðì ýïèëåïñèè (ãåíåðàëèçîâàííûõ è ôîêàëüíûõ).
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чении детей вальпроатами и другими АЭП представ-
лены на рисунке 5.

Следует также отметить, что 39 (45,35%) детей с 
эпилепсией, имеющих редкие генотипы генов 
CYP2C9 и CYP2C19, получали среднесуточную дозу 
вальпроатов от 1 до 75 мг/кг, а 38 (44,19%) детей с 
эпилепсией, не имеющих полиморфизма этих ге-
нов, получали среднесуточную дозу вальпроатов от 
10 до 62,5 мг/кг. Таким образом, условная средняя 
суточная доза вальпроатов у детей, имеющих ред-
кие генотипы генов CYP2C9 и CYP2C19 (30,56 мг/кг), 
превышала среднюю суточную дозу вальпроатов у 
детей, не имеющих редкие генотипы этих генов 
(27,91 мг/кг).

Следует также отметить, что 39 (45,35%) детей с 
эпилепсией, имеющих полимофизм генов CYP2C9 
и CYP2C19, получали среднесуточную дозу валь-
проатов от 1 до 75 мг/кг, а 38 (44,19%) детей с эпи-
лепсией, не имеющих полиморфизма этих генов, 
получали среднесуточную дозу вальпроатов от 10 
до 62,5 мг/кг. Таким образом, условная средняя су-
точная доза вальпроатов у детей, имеющих поли-
морфные гены CYP2C9 и CYP2C19 (30,56 мг/кг), 
превышала среднюю суточную дозу вальпроатов у 
детей, не имеющих полиморфизма этих генов 
(27,91 мг/кг).

Распределение детей с различными формами эпи-
лепсии при лечении их вальпроатами и другими АЭП 
приведено в таблице 5.

Ðèñóíîê 5. Ðàñïðåäåëåíèå äåòåé ïðè ëå÷åíèè 
âàëüïðîàòàìè è äðóãèìè ÀÝÏ.

Диагноз 

Число детей

с лечением вальпроатами с лечением вальпроатами 
с полиморфными генами

в т.ч. с поли-
морфными 

генами, 
с терапией 

другими 
АЭП

всего 
детей 

дети 
с моноте-

рапией

дети с поли-
терапией, 

включающей 
вальпроаты

всего 
детей

дети с резис-
тентной 
формой 

эпилепсии

дети с не-
резистент-
ной формой 
эпилепсии

Генерализованная симпто-
матическая и криптогенная 
эпилепсия

24 
(27,91%)

21 (87,5%) 3 (12,5%) 11 
(45,83%)

9 (81,82%) 2 (18,18%) 2 (2,33%)

Эпилептическая энцефа-
лопатия (синдромы Веста 
и Леннокса-Гасто) 

9 
(10,47%)

7 (77,78%) 2 (22,22%) 5 
(55,56%)

5 (100%) 0 0

Симптоматическая и крип-
тогенная фокальная эпи-
лепсия (с вторичной гене-
рализацией и без нее) 

40 
(46,51%)

38 (95%) 2 (5%) 22(55%) 18 (81,82 %) 4 (18,18%) 7 (8,14%), из 
них 4 – с по-
лиморфиз 
мом генов

Идиопатические формы 
эпилепсии (генерализован-
ные и фокальные)

4 (4,65%) 2 (50%) 2 (50%) 1 (25%) 1 (100%) 0 0

Всего 77 
(89,53%)

68 
(88,31%)

9 (11,69%) 39 
(50,65%)

33 (84,62%) 6 (15,38 %) 9 (10,47%), 
из ни 4 – 

с полимор-
физмом 

генов

Òàáëèöà 5. Òåðàïèÿ äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ðåäêèõ ãåíîòèïîâ ãåíîâ CYP2C9 
è CYP2C19.

Ïðèìå÷àíèå.  Ïðîöåíò äåòåé, ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèå âàëüïðîàòàìè è äðóãèìè ÀÝÏ, âû÷èñëÿëñÿ îò îáùåãî ÷èñëà äåòåé 
ñ ýïèëåïñèåé; ïðîöåíò äåòåé, ïðèíèìàâøèõ âàëüïðîàòû â ïîëèòåðàïèè è ìîíîòåðàïèè, âû÷èñëÿëñÿ îò îáùåãî ÷èñëà 
äåòåé ñ òåðàïèåé âàëüïðîàòàìè; ïðîöåíò äåòåé ñ ðåçèñòåíòíîé è íåðåçèñòåíòíîé ôîðìàìè ýïèëåïñèè, èìåþùèõ 
ïîëèìîðôíûå ãåíû CYP2C9 è CYP2C19, âû÷èñëÿëñÿ îò îáùåãî ÷èñëà äåòåé ñ òåðàïèåé âàëüïðîàòàìè. 
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Распределение полиморфных генов системы Р450 
CYP2C9 и CYP2C19 у детей с различными формами 
эпилепсии в зависимости от тяжести течения заболе-
вания представлено на рисунке 6.

Таким образом, у детей с наличием полиморф-
ных генов CYP2C9 и CYP2C19 наблюдалась только 
резистентная форма эпилептической энцефалопа-
тии и идиопатической эпилепсии. У детей с генера-
лизованной симптоматической и криптогенной 
эпилепсией и с симптоматической и криптогенной 
фокальной эпилепсией (с вторичной генерализа-
цией и без нее) нерезистентная форма заболева-

ния отмечалась соответственно в 7,69 и 10,64% 
случаев.

Çàêëþ÷åíèå
У 50% детей с тяжелыми формами эпилепсии вы-

явлен полиморфизм генов CYP2C9 и CYP2C19 систе-
мы P450, причем в 41,86% случаев редкие генотипы 
установлены у детей с резистентной формой эпилеп-
сии. Поэтому терапию таких детей следует прово-
дить с учетом результатов генетического исследова-
ния, определяющего наличие или отсутствие поли-
морфных генов CYP2C9 и CYP2C19. 

Ðèñóíîê 6. Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôèçìà èññëåäîâàííûõ ãåíîâ ó äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïñèè â çàâèñèìîñòè 
îò òÿæåñòè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ:

1 - ãåíåðàëèçîâàííàÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ è êðèïòîãåííàÿ ýïèëåïñèÿ

2 - ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ (ñèíäðîìû Âåñòà è Ëåííîêñà-Ãàñòî)

3 - ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ è êðèïòîãåííàÿ ôîêàëüíàÿ ýïèëåïñèÿ (ñ âòîðè÷íîé ãåíåðàëèçàöèåé è áåç íåå)

4 - èäèîïàòè÷åñêèå ôîðìû ýïèëåïñèè (ãåíåðàëèçîâàííûå è ôîêàëüíûå)
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF STUDYING GENETIC POLYMORPHISM OF THE Р450 CYP2C9 AND CYP2C19 DETOXIFYING 
ENZYME GENES IN EPILEPTIC CHILDREN 

Guzeva O.V., Imyanitov E.N.

State budget institution of higher professional education Saint-Petersburg State Pediatric Medical University of the Ministry 
of Health of the Russian Federation

Abstract: study of genetic polymorphism of the P450 CYP2C9 and CYP2C19 detoxifying enzyme genes in epileptic children. 
Study objective: to justify the effectiveness of therapy in children with severe forms of epilepsy by performing the genetic 
polymorphism analysis of the CYP2C9 and CYP2C19 detoxifying enzymes of the cytochrome P450 family. Materials and methods: 
a group of children with severe forms of epilepsy comprising 46 (53.49%) boys and 40 (46.51%) girls has been examined. 
Children were aged between 3 months and 17 years. Their epilepsy forms were diagnosed, the analysis of complications due to 
administration of anti-epileptic drugs (AED) was carried out and children with rare genotypes present in groups with both 
treatment resistant and non-resistant forms of epilepsy have been revealed. Results: the disease appeared to be treatment 
resistant in 56 (65.12%) of all children examined of whom 28 (50%) were boys and 28 (50%) were girls. Treatment resistant 
form of epilepsy was found in all (100%) children with epileptic encephalopathies and in 63.83% of children with symptomatic 
and cryptogenic focal epilepsy (with and without secondary generalization).  67 (77.91%) children received valproate monotherapy, 
10 (11.63%) children received polytherapy that included valproates and 9 (10.47%) children received other AED. The non-
resistant patients with idiopathic epilepsy more often developed complications during treatment with the AED. Gene polymorphism 
was found in 43 (50%) epileptic children, and in 36 (83.72%) cases rare genotypes were found in children with treatment 
resistant form of epilepsy and in 7 (16.28) cases in children with treatment non-resistant form of epilepsy. In children with 
polymorphic CYP2C9 and CYP2C19 genes the conventional average daily dose of valproates (30.56 mg/kg) exceeded the average 
daily dose of valproates (27.91 mg/kg) in children lacking the polymorphisms located in the same genes. Conclusion: we have 
revealed polymorphism in the CYP2C9 and CYP2C19 genes of the cytochrome P450 family in 50% of children with severe form 
of epilepsy, and in 41.86% of cases children with treatment resistant form of epilepsy had rare genotypes at that. Therefore, the 
results of genetic polymorphism analysis aiming to determine the presence or absence of polymorphic CYP2C9 and CYP2C19 
genes should be taken into account before instigating treatment in children with epilepsy. 

Key words: severe forms of epilepsy, P450 CYP2C9 and CYP2C19 detoxifying enzyme genes, treatment resistant and non-
resistant forms of epilepsy, anti-epileptic drug therapy.
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