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РЕЗЮМЕ 

Введение. На протяжении последних лет активно изучается проблема терапевтически резистентной ши-

зофрении, однако этиология данного состояния известна не в полном объеме. Одной из концепций патогенеза 

шизофрении является генетическая теория, в частности изучающая влияние носительства однонуклеотидных 

вариантов (ОНВ) генов серотонинергической системы. Цель исследования: определение ассоциации и ча-

стоты носительства ОНВ гена HTR2A rs7997012 (g.64185T>G, g.64185T>C, g.64185T>A) и rs6313 (g.6230C>T, 

g.6230C>G) с риском развития терапевтически резистентной шизофрении при проведении антипсихотической 

терапии. Материалы и методы. Проспективное исследование выполнено на базе отделения биологической 

терапии психически больных ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава России. В исследователь-

скую выборку вошло 103 пациента с параноидной формой шизофрении (F20.0 по МКБ-10) в возрасте 18-50 

лет, из них 53 женщины и 50 мужчин. Все пациенты обследованы с помощью шкалы позитивных и негатив-

ных синдромов (PANSS) в двух точках: в 1-й день и 56-й дни исследования. Также всем пациентам проведено 

генетическое тестирование на определение носительства изучаемых нами ОНВ гена HTR2A. В зависимости от 

ответа на терапию выделены группы респондеров и нон-респондеров. Результаты. Согласно полученным 

данным исследования было определено, что зависимая переменная является дихотомической, а независимые 

переменные характеризуют как категориальные. В итоговую модель включена одна значимая переменная – 

носительство гетерозиготного генотипа CТ ОНВ rs6313 (g.6230C>T) гена HTR2A. Заключение. Определение 

генетической предрасположенности пациентов с шизофренией раскрывает механизмы развития терапевтиче-

ски резистентной шизофрении, а также предоставляет возможность подбора эффективной терапии. 

Ключевые слова: шизофрения, терапевтическая резистентность, серотониновые рецепторы, антипсихо-

тические препараты, генетическая предрасположенность. 

ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения представляет собой совокупность 

большого количества психопатологических доме-

нов, таких как позитивные, негативные, когни-

тивные, аффективные [1]. Следует отличать хро-

ническое течение шизофрении от терапевтически 

резистентного, поскольку несмотря на хрониче-

ское течение шизофрении, достаточно большое 

количество пациентов хорошо реагируют на ан-

типсихотическую терапию редукцией симптома-

тики и/или улучшением в разных сферах функци-

онирования [2, 3]. Однако примерно у трети па-

циентов отсутствует ответ на лечение – они счи-

таются терапевтически резистентными [4, 5, 6, 7, 

8, 9, 10]. Несмотря на длительное изучение про-

блемы терапевтически резистентной шизофрении, 

этиология данного состояния до конца не извест-

на. Критерии установления диагноза терапевти-

чески резистентной шизофрении говорят о нали-

чии предрасположенности к развитию резистент-

ности у части пациентов [11, 12]. Действительно, 

если возникновение терапевтически резистентной 

шизофрении зависит не только от внешних фак-

торов (неадекватность курсов антипсихотической 
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терапии, инкомпалентность и т.д.), есть возмож-

ность не только выделить причину, но и опреде-

лить предикторы резистентности, в том числе 

биологические. 

Одной из главных концепций патогенеза ши-

зофрении является генетическая теория, которая 

активно изучается в последние годы. Генетиче-

ская предрасположенность к шизофрении может 

проявляться в виде широкого спектра фенотипи-

ческих проявлений, начиная от кажущегося нор-

мальным фенотипа (неполная пенетрантность) 

и заканчивая поведенческими или нейрофизиоло-

гическими отклонениями (переменная экспрес-

сивность) и клинически выраженной шизофрени-

ей [13]. 

Ген HTR2A кодирует серотониергические ре-

цепторы 2А типа и расположен на хромосоме 

13q14.2 [14]. Серотонин (5-гидрокситриптамин; 

5-HT) является нейротрансмиттером, которому 

отводится значительное место в нейробиологии 

из-за его роли во многих физиологических про-

цессах, таких как сон, аппетит, терморегуляция, 

восприятие боли, секреция гормонов и сексуаль-

ное поведение. Показано, что аномалии серото-

нинергической системы связаны с рядом заболе-

ваний, в частности с психическими расстройства-

ми (шизофренического спектра, депрессия, обсес-

сивно-компульсивное и аффективное) [15]. Пре-

синаптические ауторецепторы 5-HT1A на серото-

нинергических нейронах опосредуют существен-

ное влияние отрицательной обратной связи на 

возбуждение нейронов, тем самым вызывая инги-

бирование высвобождения 5-HT. Постсинаптиче-

ские 5-HT1A-рецепторы расположены на разных 

типах клеток, включая ГАМКергические интер-

нейроны, возбуждающие пирамидные и грану-

лярные клетки. В ряде работ выявлено, что благо-

даря модулирующему влиянию на всю серото-

нинергическую систему и большому распределе-

нию в головном мозге, 5-НТ1А-рецептор считает-

ся одним из наиболее важных подтипов 5-НТ-

рецепторов, поэтому представляет основной ин-

терес при изучении серотонинергической нейро-

трансмиссии в головном мозге [16, 17]. В соот-

ветствии с данными литературы, в различных 

публикациях представлены противоречивые ре-

зультаты исследований ассоциации однонуклео-

тидных вариантов (ОНВ) гена HTR2A с эффек-

тивностью и безопасностью приема антипсихоти-

ков (АП) у пациентов с шизофренией. Принципи-

альное значение также имеет констатация нами 

факта об отсутствии опубликованных материалов 

исследований, результаты которых отображают 

влияние ОНВ гена HTR2A в динамике терапевти-

ческих воздействий у пациентов с шизофренией, 

проживающих на территории Северо-Западного 

региона России. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Определение ассоциации и частоты носитель-

ства ОНВ гена HTR2A rs7997012 (g.64185T>G, 

g.64185T>C, g.64185T>A) и rs6313 (g.6230C>T, 

g.6230C>G) с риском развития резистентной ши-

зофрении при проведении антипсихотической 

терапии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проспективное 8-недельное исследование 

проводилось на базе отделения биологической 

терапии психически больных ФГБУ «НМИЦ ПН 

им. В.М. Бехтерева» Минздрава России. В иссле-

дование было включено 103 пациента с парано-

идной формой шизофрении (F20.0 по МКБ-10) 

18-50 лет, из них 53 женщины и 50 мужчин. 

Критерии включения: этнические русские па-

циенты, верифицированный диагноз параноидной 

формы шизофрении (F20.0) согласно критериям 

МКБ-10, возраст от 18 до 50 лет, прием АП в ре-

жиме монотерапии в рамках стационарного лече-

ния, подписание информированного согласия. 

Критерии невключения: возраст моложе 18 лет 

и старше 50 лет, недееспособность, отказ обсле-

дуемого от участия в исследовании, наличие со-

путствующих тяжелых острых и хронических 

соматических заболеваний, требующих постоян-

ной дополнительной терапии, наличие черепно-

мозговой травмы в анамнезе, приведшей к госпи-

тализации в течение последних 10 лет, наличие 

сопутствующей алкогольной и/или наркотиче-

ской зависимости. 

Критерии исключения: отказ испытуемого от 

участия в исследовании, изменения в терапии, не 

соответствующие протоколу исследования, ухуд-

шение психического или соматического состояния, 

приведшие к переводу в другой стационар. В ре-

зультате 5 пациентов выбыло из исследования 

в связи с наличием критериев исключения. 

Обследование пациентов проводили в соответ-

ствии с протоколом, стандартами GCP (Good 

Clinical Practice ‒ надлежащая клиническая прак-

тика), Хельсинкской декларации ВМА и норма-

тивными требованиями. Все процедуры выполня-

лись сертифицированным врачом-психиатром. 

Скрининг с последующим включением в ис-

следование осуществлялся в 1-й день поступле-

ния пациента в стационар после подписания ин-

формированного согласия. У каждого пациента 

в 1-й день исследования было взято 10 мл веноз-

ной крови для генотипирования полиморфных 

вариантов гена HTR2A. Определение аллельных 

вариантов гена HTR2A методом полимеразно-

цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-

мени выполнено на базе отделения молекулярно-

генетической диагностики Института персонали-

зированной психиатрии и неврологии НМИЦ ПН 

им. В.М. Бехтерева. 
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Материалом для исследования служила ДНК, 

выделенная из лейкоцитов периферической крови 

обследованных пациентов с параноидной шизо-

френией. Для получения ДНК использовался 

стандартный фенолхлороформный микрометод. 

Обязательным условием являлась предваритель-

ная заморозка крови. Для генотипирования ис-

пользовали набор реагентов TaqMan® SNP Geno-

typing Assay фирмы Applied Biosystems (США). 

Определение ОНВ rs7997012 и rs6313 гена HTR2A 

проводили методом ПЦР в реальном времени со 

специфическими праймерами на RealTime ДНК 

амплификатор StepOnePlu фирмы Applied Biosys-

tems (США). Результаты реакции детектировали 

с помощью флуоресцентных зондов Taqman, 

комплиментарных полиморфному участку ДНК. 

Генотипирование полученных образцов ДНК ме-

тодом ПЦР в режиме реального времени прово-

дилось в отношении всех участников исследова-

тельской выборки. 

Оценка тяжести психического состояния па-

циентов с параноидной шизофренией проводи-

лась с использованием стандартизированного 

опроса в 1-й и 56-й дни исследования по шкале 

позитивных и негативных синдромов (Positive and 

Negative Syndrome Scale ‒ PANSS) [18]. Психопа-

тологические симптомы психометрически оцени-

вали на основании полуструктурированного кли-

нического интервью и отчетов медперсонала. 

Динамика психического состояния определя-

лась как относительная разница общего балла 

PANSS (в процентах) в начале и после 8 недель 

терапии и вычислялась по формуле: 

(PANSS1-й день – PANSS56-й день) х100, 
PANSS1-й день 

где PANSS1-й день – общий балл по шкале PANSS 

при включении в исследование (день 1), PANSS56-

й день – общий балл по шкале PANSS по окончании 

исследования (день 56). 

В зависимости от достижения ответа на тера-

пию пациенты были разделены на две группы: 

респондеров и нон-респондеров. В группу ре-

спондеров вошло 74 пациента (36 женщин, 38 

мужчин), общий балл PANSS к 56-му дню иссле-

дования у них снизился на 20% и более [19]. 

Группу нон-респондеров составили 29 пациентов 

(17 женщин, 12 мужчин), у которых не было до-

стигнуто клинически значимых изменений. 

Клинико-демографические характеристики 

групп пациентов представлены в таблице 1. Па-

циенты в группах значимо не различались по по-

лу, возрасту и длительности заболевания. В мо-

мент включения и через 8 недель терапии группы 

различались по всем подшкалам и общему баллу 

PANSS, при этом при включении в исследование 

(день 1) в группе респондеров выявлены более 

высокие баллы по всем пунктам, тогда как через 8 

недель наблюдалась противоположная картина. 

Т а б л и ц а  1. Клинико-демографические характеристики пациентов с параноидной формой шизофрении 

Параметр Респондеры Нон-респондеры Критерий статистического 

различия 
Возраст средний (лет) 27,5 (14) 28(11) W=1095, p=0,875 

Пол 36 женщин 

38 мужчин 
17 женщин 

12 мужчин 
χ2=0,478, p=0,489 

Длительность заболевания (недель) 7(9) 6(6) W=1112, p=0,777 

PANSS, общий балл (день 1) 95,73(13,49) 83,34(11,85) t=4,585, p=2,472e-05 

Балл по P-подшкале PANSS (день 1) 20(6) 18(4) W=1382,5, p=0,023 

Балл по N-подшкале PANSS (день 1) 24(6,75) 21(4) W=1439, p=0,007 

Балл по G-подшкале PANSS (день 1) 50,46(8,31) 42,79(6,49) t=4,964, p=5,236e-06 

PANSS, общий балл (день 56) 59(13) 68(11) W=549, p=0,0001 

Балл по P-подшкале PANSS (день 56) 13(2) 15(2) W=570,5, p=0,0002 

Балл по N-подшкале PANSS (день 56) 14(4) 18(6) W=607, p=0,001 

Балл по G-подшкале PANSS (день 56) 32(9) 36(8) W=651, p=0,001 
 

Статистическую обработку результатов про-

водили при помощи программы SPSS Statistics 

20.0 и языка программирования R (версия 4.2.1). 

В качестве мер центральной тенденции использо-

вались арифметическая средняя и стандартное 

отклонение – М(σ), медиана и межквартильный 

размах – Md(IQR). Распределение количествен-

ных переменных определялось с помощью W-
критерия Шапиро-Уилка. В зависимости от рас-

пределения данных количественные переменные 

сравнивались с использованием t-критерия Стью-

дента или W-критерия Вилкоксона. Для сравне-

ния качественных переменных применялся кри-

терий согласия χ2 Пирсона. Распределение ча-

стот генотипов по исследованным полиморфным 

локусам проверяли на соответствие равновесию 

Харди-Вайнберга с помощью критерия χ2. Срав-

нение частот генотипов и аллелей в исследуемых 

группах проводили по критерию χ2. Различия 

считались статистически значимыми при р<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Полученные итоговые показатели распределе-

ния однонуклеотидных вариантов rs7997012 

и rs6313 гена HTR2A в зависимости от достигну-

того ответа на терапию представлены в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2. Распределение частоты встречаемости генотипов и аллельных вариантов ОНВ 

rs7997012 и rs6313 гена HTR2A в независимых группах пациентов с разным ответом на терапию 

ОНВ Генотип 

Аллели 

Группы сравнения Хи-

квадрат 

р-value 

ОШ, абс. 95% ДИ Респондеры (n=74) Нон-респондеры (n=29) 

Абс % Абс % 

rs7997012 

ТТ 24 32 7 24 1,495 0,474 1,51 0,57-4,02 

ТС 31 42 16 55 - - 

СС 19 26 6 21 1,32 047-3,74 

Т 79 53 30 52 0,046 0,831 1,069 0,58-1,963 

С 69 47 28 48 

rs6313 

СС 32 43 6 21 6,27 0,043* 2,92 1,06-8,01 

CT 31 42 20 69 - - 

TT 11 15 3 10 1,51 039-5,87 

C 95 64 32 55 1,433 0,232 1,456 0,77-2,699 

T 53 36 26 45 

П р и м е ч а н и е. ОНВ – однонуклеотидный вариант, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный 

интервал, статистическая значимость различий: * ‒ p<0,05. 
 

Прогностическая модель риска неэффективно-

сти ответа на терапию (иными словами, формиро-

вание проявлений терапевтической резистентно-

сти) была построена с применением метода би-

нарной логистической регрессии. Выбор метода 

обусловлен тем, что зависимая переменная явля-

ется дихотомической, а независимые переменные 

характеризуются как категориальные. 

В итоговую модель была включена только од-

на значимая переменная – носительство гетерози-

готного генотипа CТ ОНВ rs6313 (g.6230C>T) 

гена HTR2A. Модель объясняет 8,4% вариации 

зависимой переменной (R-квадрат Нэйджел-

керка). Модель правильно классифицировала 

71,8% случаев. Результаты представлены в табли-

це 3. 

Таблица 3. Модель независимой переменной у пациентов с параноидной формой шизофрении 

Показатель B Среднеквадратичная ошибка Вальд Ст, св p Exp (B) 

rs6313, CТ 1,125721 0,465 5,85 1 0,016 3,082 

Константа -1,563976 0,367 18,204 1 0,000 0,209 
 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты собственного исследования про-

демонстрировали значительную ассоциацию ге-

терозиготного генотипа CТ ОНВ rs6313 

(g.6230C>T) с риском развития резистентной 

к АП шизофрении. 

В научной литературе отсутствуют данные ис-

следований именно ОНВ rs6313 (g.6230C>T) гена 

HTR2A при ответе на терапию у больных шизо-

френией. Опубликованы данные об ассоциации 

генотипа Т/Т ОНВ HTR3A rs1062613 с увеличе-

нием суточной дозы антипсихотика, которую па-

циенты японской популяции получали во время 

поддерживающей терапии [20]. В российской по-

пуляции проведен ряд фармакогенетических ис-

следований генов серотонинергической системы 

при антипсихотик-индуцированных двигательных 

(тардивная дискинезия), метаболических и нейро-

эндокринных (гиперпролактинемия) побочных 

эффектах [21, 22, 23, 24]. Гораздо больше опуб-

ликовано работ по изучению вклада ОНВ rs6311 

в развитие шизофрении. В метаанализе обнару-

жена связь между ОНВ rs6311 и шизофренией 

в большинстве оцениваемых субпопуляций насе-

ления Китая [25]. В исследовании с участием ев-

ропейского населения выявлена значительная 

связь между аллелем C ОНВ rs6313 и шизофрени-

ей [26]. Другой метаанализ выявил сильную кор-

реляцию между rs6313 и шизофренией у европео-

идов [27]. Анализ частоты аллелей в популяции 

ханьцев в Китае выявил преобладание аллеля Т 

над аллелем С (rs6313) у пациентов с шизофрени-

ей [28]. Авторами из Кореи (n=93) не обнаружено 

существенной разницы между частотами геноти-

пов rs6313 и шизофренией [29]. В исследовании 

турецкой популяции (102 пациента и 107 человек 

из контрольной группы) не установлено корреля-

ции между шизофренией и частотами генотипов 

любого из ОНВ rs6313 [30]. Выявлена положи-

тельная корреляция между частотами генотипа 

rs6313 и шизофренией в когорте японского насе-

ления [31]. Однако не обнаружено связи между 

rs6313 и шизофренией в аналогичном исследова-

нии, но с использованием большей популяции из 

Японии (острова Кюсю) [32]. 
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ОНВ rs6313 является результатом синонимич-

ных мутаций, которые могут приводить к функ-

циональной недостаточности на уровне мРНК 

и нарушению транскрипционной активности. 

Предполагается, что у людей синонимичные му-

тации приводят к недостаточному синтезу белка, 

вызванному функционально дефектной РНК [33]. 

Показано, что аллель C rs6313 связан с более низ-

ким уровнем мРНК и более низкой экспрессией 

белка, чем аллель T, что возможно, может объяс-

нить преобладающее появление аллеля C (и гено-

типа CC) у больных шизофренией. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выявление биомаркеров терапевтически рези-

стентного течения шизофрении может внести яс-

ность в проблему этиологии и патогенеза рас-

стройств данного спектра. Раннее выявление та-

ких пациентов позволит более строго придержи-

ваться алгоритма проводимой терапии, а также 

вводить противорезистентные методы на более 

раннем этапе, тем самым снижая риск дезадапта-

ции и, соответственно, инвалидизации таких па-

циентов. 
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ABSTRACT 

Introduction. In recent years, the problem of treatment-resistant schizophrenia has been actively studied, but the 

etiology of this condition is not fully clear. One of the concepts of the pathogenesis of schizophrenia is a genetic theo-

ry, in particular, studying the influence of the carriage of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the serotonergic 

system genes. Objective: to determine the association and frequency of carriage of the SNP gene HTR2A rs7997012 

(g.64185T>G, g.64185T>C, g.64185T>A) and rs6313 (g.6230C>T, g.6230C>G) with risk of development of thera-

peutically resistant schizophrenia during antipsychotic therapy. Materials and Methods. A prospective study was 

performed based on the Department of Biological Therapy of Mentally Ill of Federal State Budgetary Institution 

“V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology” of the Ministry of Health of Rus-

sia. The study sample included 103 patients with paranoid schizophrenia (F20.0 according to ICD-10) aged 18-50 

years, including 53 women and 50 men. All patients were examined using the Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS) at two points: by day 1 and day 56 of the study. Also, all patients underwent genetic testing to determine the 

carriage of the HTR2A gene under study. Depending on the response to therapy, groups of responders and non-

responders were identified. Results. According to the findings of the study, it was determined that the dependent var-

iable is dichotomous, and the independent variables are characterized as categorical. The final model included one 

significant variable – carriage of the heterozygous genotype CT SNP rs6313 (g.6230C>T) of the HTR2A gene. Con-

clusion. Determination of the genetic predisposition of patients with schizophrenia reveals the mechanisms for the 

development of therapeutically resistant schizophrenia, and also provides an opportunity to select effective therapy. 

Keywords: schizophrenia, therapeutic resistance, serotonin receptors, antipsychotics, genetic predisposition. 
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