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Аннотация. Шизофрения является тяжелым эндогенным психическим 
расстройством с  высокой прогредиентностью и  тяжестью медицинских 
и  экономических последствий. Основной стратегией лечения шизофрении 
является применение антипсихотических препаратов, которые наряду с ос-
новным антипсихотическим эффектом обладают широким спектром побоч-
ных эффектов. В обзоре представлены и систематизированы литературные 
данные о  роли генов нейромедиаторных (дофаминергических, серотони-
нергических, мускариновых и глутаматных) рецепторов в патогенезе основ-
ных побочных эффектов нейролептиков: поздней (тардивной) дискинезии, 
гиперпролактинемии и метаболических расстройств..
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Шизофрения относится к  социально значимым 
заболеваниям в связи с высокой прогредиент-
ностью и  тяжестью социальных последствий, 

характеризующееся хроническим течением и  приводя-
щим к инвалидизации пациентов в результате прогрес-
сирования собственно психических нарушений, а также 
развивающихся различных осложнений и  сочетанной 
патологии вследствие биологических, генетических 
и  социальных факторов риска, имеющихся у  больных 
и  связанных с  проводимой терапией [1, 2]. Основной 
стратегией лечения шизофрении является психофар-

макотерапия, направленная на купирование острых со-
стояний, редукцию клинических проявлений, предупре-
ждение рецидивов, улучшение качества жизни. Больные 
шизофренией вынуждены принимать антипсихотиче-
скую терапию в течение длительного времени, зачастую 
в  течение всей жизни [3]. Кроме основного антипсихо-
тического действия нейролептики вызывают широкий 
спектр побочных эффектов, включающих двигательные, 
метаболические, сердечно-сосудистые и  другие рас-
стройства, которые ухудшают качество жизни пациента 
и являются причиной отказа пациентов от терапии [4].
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Разработка методов, позволяющих индивидуа-
лизировать психофармакотерапию, является одной 
из  важнейших задач фундаментальной и  практической 
медицины на современном этапе [5, 6, 7]. Патогенез не-
желательных эффектов фармакотерапии недостаточ-
но изучен, однако определенно показана важная роль 
генетических факторов [8]. Генетические особенности 
являются причиной от  20 до  95% всех неблагоприят-
ных реакций организма человека на лекарственные со-
единения. Множество исследований посвящено роли 
нейромедиаторных систем в  возникновении побочных 
эффектов при приёме антипсихотических препара-
тов. Угнетение дофаминергической нейротрансмиссии 
в  мезолимбической системе ответственно за  развитие 
собственно антипсихотического эффекта, в  нигростри-
альной области — за  экстрапирамидные побочные эф-
фекты, в  туберо-инфундибулярном тракте — за  гипер-
пролактинемию [9].

Тардивная дискинезия

Наиболее выраженным двигательным антипсихо-
тик-индуцированным осложнением является тардивная 
дискинезия (ТД), которой страдает примерно каждый 
четвертый больной, принимающий препараты, блоки-
рующие дофаминовые рецепторы второго типа (D2). 
Согласно результатам одного из последних зарубежных 
мета-анализов [10], проведенном на  основании 41 ис-
следования и  включающее более 11  тысяч пациентов, 
получающих антипсихотическую терапию, средняя ча-
стота встречаемости ТД составляет 25,3%.

Самые первые работы по  фармакогенетике тардив-
ной дискинезии датированы 1997–1999  годами и  были 
связаны именно с  изучением полиморфизмов генов 
нейромедиаторных рецепторов (в  основном дофами-
новых и частично серотониновых) [11, 12]. Наиболее ин-
формативными и непротиворечивыми являются резуль-
таты фармакогенетических исследований в  отношении 
гена DRD3, кодирующего D3 рецептор, который связы-
вает как традиционные, так и атипичные антипсихотики. 
В конце 1990-х была установлена ассоциация аллеля Gly9 
полиморфизма Серин-9-Глицин (Ser9Gly) гена DRD3 как 
с предрасположенностью, так и с тяжестью ТД у больных 
шизофренией, получающих терапию типичными антип-
сихотиками [11]. Носительство Gly-аллеля, который име-
ет значительно большее сродство к дофамину, предрас-
полагает к развитию поздней дискинезии и ассоциация 
именно этого полиморфного варианта гена DRD3 с ТД 
выявлена у больных шизофренией [13].

Ряд исследований свидетельствуют о  существова-
нии ассоциации полиморфного варианта Ser9Gly гена 
дофаминового рецептора DRD3 с риском развития то-
ракалюмбальной формы ТД у  больных шизофренией 

на фоне приема нейролептической терапии [14]. Имеют-
ся данные о статистически значимом повышении часто-
ты встречаемости генотипа АА полиморфного варианта 
rs7633291 гена дофаминового рецептора DRD3 у боль-
ных шизофренией с  орофациальной ТД по  сравнению 
с больными шизофренией с тороколюмбальной ТД [15].

Широкий спектр исследований в современной лите-
ратуре посвящен роли серотониновых рецепторов [16, 
17, 18, 19]. В  последние годы стали активно изучаться 
гены других нейромедиаторных рецепторов, которые 
гипотетически могут быть вовлечены в  патогенетиче-
ские механизмы ТД и также связаны с механизмом дей-
ствия антипсихотических препаратов, а  именно гены 
глутаматергических, адренергических и  мускариновых 
рецепторов [20]. Глутаматергическая эксайтотоксич-
ность признана одним из  механизмов в  развитии ди-
скинезий различного генеза как причина гибели ней-
ронов. Гены глутаматергической системы при ТД стали 
интенсивно изучаться в последние несколько лет, в том 
числе и полиморфизмы генов субъединиц NMDA рецеп-
торов [21, 22]. Согласно полногеномным исследованиям 
на экспериментальной мышиной модели ТД было пока-
зано, что гены глутаматных рецепторов (субъединицы 
GRIN1 и GRIN2A NMDA-рецепторов) вошли в топ наибо-
лее высоковероятностных генов-кандидатов генетиче-
ской предрасположенности к ТД [23]. Гены субъединицы 
GRIN2A, которые по данным литературы ассоциированы 
с  дебютом болезни Хантингтона, могут быть вовлече-
ны в  патогенез двигательных расстройств различной 
этиологии и  полиморфизм гена GRIK4, кодирующего 
KA1-субъединицу ионотропного глутаматного каинатно-
го рецептора (тип 4), вовлеченного в регуляцию эксайто-
токсичной нейродегенерации.

В  отношении адренорецепторов, имеются в  литера-
туре единичные предположении о  возможном участии 
в  возникновении антипсихотических побочных эффек-
тов в связи с тем, что эти рецепторы могут быть мише-
нями действия ряда атипичных антипсихотических пре-
паратов [24].

Генетические полиморфизмы различных подтипов 
мускариновых рецепторов, ассоциированные с  увели-
ченной активностью М1 или сниженной активностью 
М2/М4 рецепторов, гипотетически увеличивают частоту 
возникновения тардивной дискинезии. Тем не  менее, 
только М4 рецепторы селективно воздействуют на пря-
мой экстрапирамидный путь и  воздействуют на  выра-
женность симптомов острой дискинезии. Возможно, что 
генетические полиморфизмы М2 рецепторов с соответ-
ствующими последствиями для их функционирования 
могут быть связаны с возникновением дискинезии у всех 
пациентов, в то время как генетические полиморфизмы 
М4 рецепторов могут быть изначально связаны с разви-
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тием дискинезии у  пациентов, не  использующих анти-
холинергические препараты; ассоциация ТД с мускари-
новыми рецепторами второго типа была подтверждена 
в последних исследованиях [25].

Открытие и  применение атипичных антипсихоти-
ческих препаратов в  лечении шизофрении выдвинуло 
на  первый план проблему эндокринных (гиперпролак-
тинемии) и метаболических побочных эффектов.

Гиперпролактинемия

Данный побочный эффект встречается чаще при 
использовании высокоэффективных классических ан-
типсихотиков, а  также атипичных антипсихотических 
средств (в 40–80% случаев), при этом некоторые нетра-
диционные нейролептики, такие как рисперидон, обла-
дают более высоким потенциалом повышения уровня 
пролактина [26, 27, 28].

Пилотные исследования полиморфных вариантов 
генов рецепторов дофамина (DRD2) и  серотонина 
(HTR2C) в  патогенезе развития лекарственно-индуци-
рованной гиперпролактинемии (ГП) у  больных шизоф-
ренией, проведённые на  небольшой популяции, по-
зволили выявить ассоциацию полиморфного варианта 
гена HTR2C (rs6318) с развитием гиперпролактинемии 
у больных шизофренией на фоне антипсихотической те-
рапии [29].

На выборке из 289 больных шизофренией, получаю-
щих рисперидон, получены данные о влиянии полимор-
физма гена DRD2 на  повышение уровня пролактина 
у пациентов [30]. Вместе с тем, в более ранних работах 
опубликованы данные об отсутствии ассоциации поли-
морфного варианта Taq1A DRD2 с рисперидон-индуци-
рованной гиперпролактинемией на выборках из 174 [31] 
и 102 больных шизофренией [32]. На выборке из 222 па-
циентов получены данные о влиянии полиморфизма ге-
нов DRD2, NTRK2 и ACE на уровень пролактина у боль-
ных шизофренией с  первым психотическим эпизодом 
[33]. Заслуживают внимания последние фармакогенети-
ческие данные, полученные на здоровых добровольцах 
об увеличении уровня пролактина после однократного 
перорального приема нейролептика арипипразола. При 
этом полиморфизм rs6280 гена DRD3 влиял на концен-
трацию пролактина: у  добровольцев с  генотипом Ser/
Ser концентрация гормона была значительно ниже, чем 
у добровольцев с аллелем Gly. Кроме того, C/C гомози-
готы по полиморфному варианту rs3813929 гена HTR2C 
имели значительно более низкие концентрации пролак-
тина, чем носители T-аллеля [34].

Показано, что существует ассоциация между разви-
тием гиперпролактинемии и Х-хромосомными гаплоти-

пами полиморфизмов генов серотониновых рецепто-
ров в  славянской популяции Сибирского региона [18]. 
В  данном исследовании было изучено 29 SNP (Single 
nucleotide polymorphis) в  генах HTR-рецепторов, но  ау-
тосомные полиморфизмы не  показали статистически 
значимых различий в  частотах генотипов по  сравне-
нию с контрольной группой. На этой же популяции был 
исследован вклад полиморфного варианта rs1341239 
(–1149 G/T) гена пролактина в развитие гиперпролакти-
немии [22]. Была выявлена повышенная частота аллеля 
G в группе пациентов с ГП. Эта ассоциация также имела 
место после разделения пациентов по нескольким пара-
метрам: полу, возрасту и продолжительности заболева-
ния, что говорит о её высокой статистической достовер-
ности.

Изучение 41 полиморфного варианта генов дофа-
миновых рецепторов (DRD1, DRD2, DRD3, DRD4), 
дофаминового транспортера (SLC6A3) и дофамин-ката-
болизирующих ферментов (MAOA и MAOB) позволило 
выявить статистически значимую ассоциацию между по-
лиморфным вариантом rs1799836 гена MAOB и  гипер-
пролактинемией у мужчин [35].

В  литературе представлен мета-анализ публикаций 
электронных базах данных (PubMed, EMBASE, Cochrane) 
на тему исследования роли полиморфизмов генов дофа-
миновых рецепторов в  формировании уровня сыворо-
точного пролактина на фоне терапии рисперидоном [36], 
по итогам которого было показано, что между носителями 
различных вариантов полиморфизма Taq1A  гена DRD2 
существуют статистически значимые различия относи-
тельно концентрации пролактина в сыворотке крови. Это 
согласуется с данными другого мета-анализа, так же про-
ведённого в отношении этого полиморфизма [37].

Метаболический синдром

Метаболический синдром (МС) сопряжен с  риском 
развития большого количества других социально значи-
мых заболеваний — основных причин высокой инвали-
дизации и  смертности населения, включая кардиологи-
ческую патологию и диабет, а смертность среди больных 
шизофренией в 2–3 раза превышает таковую в общей по-
пуляции, в  основном от  болезней сердечно-сосудистой 
системы [38]. Применение как классических так и совре-
менных атипичных антипсихотиков приводит к индукции 
метаболических нарушений; так лекарственно-инду-
цированные метаболические нарушения наблюдаются 
у  39% пациентов, принимающих галоперидол, у  44% — 
клозапин, у 22,0% — арипипразол, у 33,3% — амисульпи-
рид, у 34% — оланзапин, у 35% — рисперидон [39].

Основными рецепторами, блокада которых влия-
ет на  набор веса, считаются серотониновые (5-HTR1A, 
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5-HTR1C) и  гистаминовые (H1R) [40]. Рецепторы серо-
тонина, как известно, являются мишенью антипсихо-
тиков второго поколения, и их роль показана в разви-
тии эндокринных и  метаболических нежелательных 
побочных эффектов [41, 42, 43]. В  отношении влияния 
на  прибавку массы тела хорошо изучен ген HTR2C. 
Наибольший уровень значимости демонстрируют ра-
боты, посвящённые полиморфизму rs3813929 гена 
HTR2C. Исследование Mulder H. с коллегами на выбор-
ке из  112 пациентов с  шизофренией также показало, 
что полиморфный вариант rs1414334 гена HTR2C свя-
зан с повышенным риском метаболического синдрома 
[44].

Результаты мета-анализа Sicard M. N. с  соавторами 
(2010) показали, что полиморфный вариант –759C/T 
(rs3813929) гена HTR2C влияет на лекарственно-индуци-
рованный набор веса, больший риск наблюдается у носи-
телей аллеля C, который приводит к снижению активности 
промотора гена.

Единичные исследования говорят о связи полимор-
физмов генов рецепторов дофамина и прибавки массы 
тела при приёме нейролептиков или развитии МС [45, 
46, 47]. В исследовании Hong C. J. с коллегами была вы-
явлена статистически значимая ассоциация полимор-
физма rs4436578 гена DRD2 с повышением массы тела 
у  пациентов с  шизофренией, длительно принимающих 
атипичные антипсихотики [48].

Таким образом, обобщая имеющиеся в  литературе 
данные, можно констатировать факт, что доказанным 
является причастность генов, регулирующих нейроме-
диаторные рецепторы к  механизмам развития лекар-
ственно-индуцированных побочных реакций у больных 
шизофренией принимающих антипсихотическую тера-
пию. Разработка и  внедрение в  клиническую практику 
фармакогенетических тестов, основанных на  данных 
генотипирования, позволит индивидуализировать при-
меняемую фармакотерапию и повысить качество жизни 
пациентов.
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