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РЕЗЮМЕ 
Патогенез развития лекарственно-индуцированных расстройств на фоне приема антипсихотических и антипаркинсониче-
ских средств изучен недостаточно. В настоящее время широкую распространенность в литературе получили исследова-
ния глутаматергической системы и её роли в развитии дискинезий. Целью работы является изучение полиморфных вари-
антов генов NMDA-рецептора и транспортера глутамата SLC1A2 при лекарственно-индуцированных дискинезиях 
у больных шизофренией и болезнью Паркинсона. Было проведено комплексное клинико-биологическое обследование 180 
больных шизофренией и 187 пациентов с болезнью Паркинсона. Выявлены ассоциации полиморфизма гена SLC1A2 
с развитием тардивной дискинезии у больных шизофренией и полиморфизма rs 2650427 гена GRIN2A с развитием лева-
допа-индуцированной дискинезии при болезни Паркинсона. В отношении полиморфизма rs 1969060 гена GRIN2A наблю-
дается снижение частоты встречаемости генотипа GG у больных шизофренией с тардивной дискинезией по сравнению с 
показателями пациентов без двигательных расстройств, в то время как при болезни Паркинсона выявлено повышение 
частоты встречаемости генотипа GG, что может свидетельствовать о различных фармакогенетических особенностях раз-
вития двигательных расстройств при данных патологиях. Полученные результаты исследований показывают, что поли-
морфные особенности генов глутаматергической системы являются важным звеном патогенеза двигательных побочных 
эффектов, наблюдаемых на фоне антипсихотической терапии у больных шизофренией и при применении препаратов, 
содержащих леводопу, при болезни Паркинсона. 
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глутаматергическая система, полиморфизмы генов. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Психические и нейродегенеративные расстрой-

ства представляют собой серьезную медико-
социальную проблему во всех странах мира в связи 
с высокой распространённостью, хроническим тече-
нием и высоким процентом инвалидизации пациен-
тов [1, 2]. Основными средствами лечения шизо-
френии и болезни Паркинсона (БП) являются, соот-
ветственно, антипсихотические [3] и противопар-
кинсонические средства [4], которые улучшают дол-
госрочный прогноз заболевания и способствуют его 
переходу в состояние ремиссии. Кроме основного 
клинического действия препараты данных групп 
обладают широким спектром побочных эффектов, 
которые, в свою очередь, осложняют течение основ-
ного заболевания, усиливая выраженность негатив-
ных и когнитивных расстройств, приводя к допол-
нительной социальной стигматизации больных, 
ухудшая качество жизни и являясь причиной отказа 
пациентов от терапии [5, 6, 7, 8, 9, 10]. 

Патогенез развития лекарственно-
индуцированных расстройств на фоне приема анти-
психотических и антипаркинсонических средств 
изучен недостаточно. В настоящее время широкую 
распространенность в отечественной и зарубежной 
литературе получили исследования глутаматергиче-
ской системы и её роли в развитии дискинезий [11, 
12]. Существует предположение, что дискинезии 
связаны с повышенной чувствительностью к эксай-
тотоксичности срединных шиповатых нейронов 
стриатума, которая вызывается усилением процес-
сов окислительного стресса [13, 14]. Повреждающее 
действие оказывает и избыточная активность глута-
матергических субталамических нейронов, которая 
является причиной нейрональной дегенерации. 
Нарушения регуляции глутаматергической системы 
могут быть вызваны воздействием как внешних 
факторов, так и быть генетически детерминированы. 

Выяснение роли полиморфных вариантов генов 
нейромедиаторных систем в патогенезе развития 
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лекарственно-индуцированных дискинезий (ЛИД) 
у больных шизофренией и болезнью Паркинсона 
представляется важной задачей для оптимизации 
генотипически-специфического подхода к оценке 
риска развития побочных эффектов фармакотерапии 
и разработки подходов к персонализированной те-
рапии этих заболеваний [15, 16]. 

Цель – изучение полиморфных вариантов генов 
NMDA-рецептора и транспортера глутамата SLC1A2 
при лекарственно-индуцированных дискинезиях 
у больных шизофренией и болезнью Паркинсона. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в соответствии с тре-

бованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации об этических принципах 
проведения медицинских исследований с участием 
людей в качестве субъектов (2000 г.). У всех обсле-
дуемых лиц получено информированное согласие на 
проведение исследования. 

Было проведено комплексное клинико-
биологическое обследование 180 больных шизофре-
нией и 187 пациентов с болезнью Паркинсона. 

Критериями включения больных в исследуемую 
группу являлись: установленный диагноз шизофре-
нии (F20) и болезни Паркинсона (G20), длительное 
применение медикаментозной терапии (антипсихо-
тические средства и препараты, содержащие лево-
допу), возраст старше 18 лет. Критериями исключе-
ния из исследования являлись: наличие коморбид-
ных неврологических и соматических заболеваний, 
затрудняющих объективную оценку клинического 
состояния, вызванного основным заболеванием; 
отказ больного от участия в исследовании. Прово-
дилась стандартизация группы по полу, возрасту, 
стадии и длительности заболевания, тяжести акту-
ального состояния и коморбидной патологии. 

Для исследования дискинезий у пациентов кли-
ническое обследование проводилось по стандартной 
международной шкале патологических непреднаме-
ренных движений (Abnormal Involuntary Movement 
Scale – AIMS), позволяющих диагностировать нали-
чие дискинезии и степень ее выраженности. 

В исследование были включены больные шизо-
френией, находившиеся на лечении в психиатриче-
ском стационаре и длительно (более 6 месяцев) по-
лучающие терапию традиционными антипсихоти-
ками.  В исследуемую группу вошли 128  мужчин 
(71,1%) и 52 женщины (28,9%). Средний возраст 
пациентов составил 39,2±12,1 года (возрастной диа-
пазон – от 18 до 65 лет). 

В зависимости от наличия антипсихотически-
индуцированной тардивной дискинезии (ТД) боль-
ные были разделены на две группы: 71 пациент 
с тардивной дискинезией и 109 пациентов без дви-
гательных расстройств. 

Вторая группа лиц, включенных в исследование, 
состояла из 187 пациентов с болезнью Паркинсона, 
находившихся на стационарном лечении в невроло-
гической клинике СибГМУ. Из них 111 женщин 
(59,4%) и 76 мужчин (40,6%) в возрасте от 40 до 89 

лет. Средний возраст пациентов составил 68,4±9,2 
года. По наличию осложнения противопаркинсони-
ческой терапии больные с болезнью Паркинсона 
были разделены на 2 группы: с леводопа-
индуцированной дискинезией (40 пациентов) и без 
двигательных расстройств (147 пациентов). 

В качестве материала для исследования была ис-
пользована венозная кровь. Кровь брали из локтевой 
вены, утром, натощак в пробирки фирмы BD 
Vacutainer с антикоагулянтом ЭДТА. ДНК выделяли 
из лейкоцитов цельной периферической крови стан-
дартным фенол-хлороформным методом. Определе-
ние полиморфных вариантов генов GRIN2A 
(rs1969060 и rs2650427) и SLC1A2 (rs4354668) прово-
дили методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (Real-time PCR) с ис-
пользованием наборов TaqMan® SNP Genotyping 
Assay (Applied Biosystems, США). Амплификация 
и анализ результатов были осуществлены с помощью 
прибора StepOnePlus (Applied Biosystems, США). 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи программы SPSS 23.0. Распреде-
ление частот генотипов по исследованным поли-
морфным вариантам генов проверяли на соответ-
ствие равновесию Харди–Вайнберга. Сравнение 
частот генотипов и аллелей в исследуемых группах 
проводили по критерию χ2. Критичный уровень ста-
тистической значимости различий составил 0,05. 
Проводили расчет отношения шансов и 95% дове-
рительного интервала (OR, 95% СI). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Для изучения возможной роли генов глутаматер-

гической системы в развитии лекарственно-
индуцированных побочных двигательных рас-
стройств проведено генотипирование полиморфиз-
мов гена глутаматного транспортера второго типа 
SLC1A2 и гена NMDA-рецептора (субъединица 
GRIN2A) и статистический анализ распределения 
частот генотипов и аллелей. 

Анализ частот полиморфизмов генов GRIN2A 
и SLC1A2 показал, что наблюдаемое распределение 
генотипов соответствует ожидаемому при равнове-
сии Харди–Вайнберга в группе пациентов с шизо-
френией и болезнью Паркинсона, за исключением 
распределения частот генотипов для одного поли-
морфного варианта rs1969060 гена GRIN2A при БП. 

В результате разделения пациентов с шизофре-
нией на группы в зависимости от наличия двига-
тельных расстройств не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в распределении генотипов 
и аллелей полиморфизма rs2650427 гена GRIN2A. 
Статистически значимые результаты были получе-
ны для полиморфного варианта rs1969060 гена 
GRIN2A (χ2=5,72; р=0,05) (рис. 1). Гомозиготный 
генотип GG полиморфного варианта rs1969060 чаще 
встречается в группе пациентов без тардивной дис-
кинезии (4,4% при сравнении с 1,8% в группе паци-
ентов с ТД). Так же можно говорить о тенденции 
к снижению частоты встречаемости аллеля G у этих 
же больных (р=0,07). 
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Р и с у н о к  1.  Распределение генотипов полиморфизма 
rs1969060 гена GRIN2A у больных шизофренией с тар-
дивной дискинезией и без двигательных расстройств 

П р и м е ч а н и е. * – Уровень статистически значи-
мых различий при сравнении групп между собой (р=0,05). 

 
Носительство генотипов и аллелей полиморфизма 

rs2650427 гена GRIN2A не обладает статистически 
значимым влиянием на риск развития тардивной дис-
кинезии у больных шизофренией. При вычислении 
OR для второго полиморфизма этого же гена получе-
но низкое значение для генотипа GG (OR=0,012, 95% 
CI: 0,01–0,93), что свидетельствует о вероятном про-
тективном эффекте этого генотипа относительно 
больных без двигательных расстройств. 

У пациентов с ТД выявлены более низкая часто-
та встречаемости генотипа TT и более частое носи-

тельство гетерозиготного генотипа гена переносчи-
ка глутамата SLC1A2 по сравнению с больными без 
гиперкинеза (χ2=5,89; р=0,05) (рис. 2). 

 

 
 

Р и с у н о к  2.  Распределение генотипов полиморфизма 
rs4354668 гена SLC1A2 у больных шизофренией с тар-
дивной дискинезией и без двигательных расстройств 

П р и м е ч а н и е. * – Уровень статистически значи-
мых различий при сравнении групп между собой (р=0,05). 

 
Исходя из рассчитанных отношений шансов, 

можно сделать вывод,  что генотипы TT и GT поли-
морфизма гена SLC1A2 обладают предиспонирую-
щим (OR=2,79, 95% CI: 1,18–6,59) и протективным 
(OR=0,37, 95% CI: 0,15–0,94) эффектами соответ-
ственно. 

Т а б л и ц а  1  
Распределение генотипов и аллелей полиморфизмов генов GRIN2A и SLC1A2 у пациентов с болезнью 

Паркинсона в зависимости от наличия леводопа-индуцированной дискинезии (частота, %) 
Ген Полиморфизм Генотип 

Аллель 
Пациенты без ЛИД (n, %) Пациенты с ЛИД (n, %) χ2 p 

GRIN2A rs1969060 GG 5 (3,7) 4 (11,1) 6,12 0,05* 
AG 19 (14,0) 1 (2,8) 
AA 112 (82,4) 31 (86,1) 
G 29 (10,7) 9 (12,5) 0,20 0,66 
A 243 (89,3) 63 (87,5) 

rs2650427 CC 44 (33,8) 8 (22,9) 5,83 0,05* 
CT 60 (46,2) 24 (68,6) 
TT 26 (20,0) 3 (8,6) 
C 148 (56,9) 40 (57,1) 0,01 0,97 
T 112 (43,1) 30 (42,9) 

SLC1A2 rs4354668 GG 27 (19,0) 8 (22,2) 1,09 0,58 
GT 69 (48,6) 14 (38,9) 
TT 46 (32,4) 14 (38,9) 
G 123 (43,3) 30 (41,7) 0,06 0,80 
T 161 (56,7) 42 (58,3) 

П р и м е ч а н и е. р – Уровень статистически значимых различий при сравнении групп между собой; ЛИД – леводопа-
индуцированные дискинезии. 

 
При анализе распределения частот генотипов 

и аллелей полиморфизмов гена GRIN2A у пациентов 
с болезнью Паркинсона были выявлены статистиче-
ски значимые различия (табл. 1). В случае полимор-
физма rs1969060 у исследуемых с ЛИД наблюдается 
более высокая частота встречаемости генотипа GG 
(11,1%) и низкая – генотипа AG (2,8%) по сравне-
нию с распределением в выборке без двигательных 
расстройств (3,7% и 14,0% соответственно) (χ2=6,12, 
р=0,05). Так же в группе пациентов с леводопа-
индуцированными дискинезиями наблюдаются низ-
кая частота встречаемости генотипа TT (8,6%) 
и высокая частота генотипа CT (68,6%) полимор-

физма rs2650427 при сравнении с показателями па-
циентов без нее (20,0% и 46,2% соответственно) 
(χ2=5,83, р=0,05). В результате анализа распределе-
ния частот генотипов и аллелей между группами по 
полиморфизму rs4354668 гена SLC1A2 не было по-
лучено статистически значимых различий. Для всех 
генотипов и аллелей исследуемых полиморфизмов 
было рассчитано значение «отношение шансов». 
Выявлено, что генотип CT полиморфизма rs2650427 
гена глутаматергического рецептора обладает пре-
диспонирующим эффектом в отношении развития 
леводопа-индуцированной дискинезии у пациентов 
с болезнью Паркинсона (OR=2,55, 95% CI: 1,15–
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5,62). 
Ген SLC1A2 регулирует активность белка EAAT2 

(excitatory aminoacid transporter), ответственного за 
транспорт глутамата в астроциты для превращения 
в глутамин и тем самым за осуществление энергети-
ческого обмена в мозге. Наиболее изученный поли-
морфный сайт промоторного региона гена SLC1A2 
расположен в позиции (-181) с заменой T→G. Пока-
зано, что аллель G приводит к более низкой актив-
ности транспортера. Некоторыми исследователями 
было обнаружено, что наличие аллеля G ассоцииру-
ется у пациентов с шизофренией с неблагоприятным 
воздействием на основные когнитивные функции 
[17].  

Согласно литературным данным, при исследова-
нии тардивной дискинезии у больных шизофренией 
были выявлены ассоциации полиморфизмов 
rs7192557 и rs8057394 гена GRIN2A с развитием 
дискинезии у пациентов с болезнью Паркинсона, 
которые входили в группу сравнения [18]. В других 
исследованиях обнаружили ассоциации полимор-
физмов rs1969060 (ген GRIN2A), rs1806201 и rs890 
(ген GRIN2B) с возрастом начала болезни Гентинг-
тона [19]. В последующих исследованиях авторы 
обнаружили, что два других полиморфизма 
(rs8057394, rs2650427) гена GRIN2A имеют более 
выраженную ассоциацию [20]. Не вызывает сомне-
ния тот факт, что генетические особенности различ-
ны в разных этнических популяциях. Согласно ли-
тературным данным, при проведении аналогичного 
исследования в венесуэльской выборке были полу-
чены другие результаты. Не было выявлено ассоци-
аций полиморфизмов гена GRIN2B,  однако была 
обнаружена слабовыраженная зависимость относи-
тельно GRIN2A (rs1969060) [21].  

Длительная фармакотерапия нейролептиками 
у больных шизофренией и препаратами, содержащи-
ми леводопу, при болезни Паркинсона приводит к 
повышению концентрации глутамата в структурах 
мозга и в периферической крови [22, 23]. В высоких 
концентрациях глутамат приобретает свойства эксай-
тотоксина в результате чего поражаются нейроны 
базальных ганглиев, в частности ГАМК-ергические 
стриарные нейроны, что, в свою очередь, может при-
вести развитию экстрапирамидных нарушений [24]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные результаты исследований показы-

вают, что полиморфные особенности генов глутама-
тергической системы являются важным звеном па-
тогенеза двигательных побочных эффектов (диски-
незий), наблюдаемых на фоне антипсихотической 
терапии у больных шизофренией и применения пре-
паратов, содержащих леводопу, у пациентов с бо-
лезнью Паркинсона. 

Лекарственно-индуцированные двигательные 
расстройства обладают широкой вариабельностью 
и разнообразием клинических проявлений. Диски-
незии влияют на качество жизни пациентов, уровень 
их адаптации и зачастую являются причиной отказа 
от препаратов, что усугубляет процессы социальной 

стигматизации. В связи с этим представляются не-
обходимыми дальнейшие исследования генетиче-
ских особенностей, ассоциированных с развитием 
дискинезии. В перспективе это позволит прогнози-
ровать риск развития побочных эффектов терапев-
тической интервенции и корректировать назначае-
мое лечение, что поможет улучшить качество оказа-
ния специализированной помощи и применять так-
тику персонализированной терапии. 
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ABSTRACT 
Pathogenesis of the development of drug-induced disorders against the background of the use of antipsychotics and antiparkin-

sonian agents is not sufficiently studied. At present, studies of glutamatergic system and its role in the development of dyskinesias are 
widely prevalent in the literature. Objective of the work is to study polymorphic variants of genes of NMDA-receptor and glutamate 
transporter SLC1A2 in drug-induced dyskinesias in patients with schizophrenia and Parkinson’s disease. A complex clinical biological 
examination of 180 patients with schizophrenia and 187 patients with Parkinson’s disease is carried out. Associations of polymor-
phism of gene SLC1A2 with the development of tardive dyskinesia in patients with schizophrenia and polymorphism rs2650427 of the 
gene GRIN2A with the development of levodopa-induced dyskinesia in Parkinson’s disease are revealed. Regarding polymorphism 
rs1969060 of the gene GRIN2A, a decrease in the incidence rate of the genotype GG in schizophrenic patients with tardive dyskinesia 
in comparison with the indices of patients without tardive dyskinesia is observed whereas in patients with levodopa-induced dyskine-
sia increase in the incidence rate of the genotype GG is revealed that can give evidence of different pharmacogenetic features of the 
development of dyskinesias in different pathologies. Findings of research show that polymorphic features of genes of glutamatergic 
system are an important link of the pathogenesis of extrapyramidal side effects observed against the background of antipsychotic ther-
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apy in patients with schizophrenia and use of levodopa in Parkinson’s disease patients. 

Keywords: schizophrenia, Parkinson disease, tardive dyskinesia, levodopa-induced dyskinesia, glutamatergic system, genetic 
polymorphisms. 
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