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РЕЗЮМЕ 

Цель: поиск генетических маркеров риска развития и неблагоприятного течения шизофрении, а также побоч-

ных эффектов антипсихотической терапии для совершенствования ранней диагностики и персонализированных 

подходов к терапии данного контингента пациентов. Материалы и методы. Комплексное клинико-биологическое 

обследование выполнено на базе НИИ психического здоровья Томского НИМЦ, Томской клинической психиатри-

ческой больницы, Кемеровской областной психиатрической больницы. Состояние пациентов (n=850), проходив-

ших в 2012-2022 гг. стационарное лечение, на момент обследования соответствовало диагностическим критериям 

шизофрении (F20) по МКБ-10. Психопатологическую симптоматику оценивали по шкале позитивных и негативных 

синдромов (PANSS) и модифицированному варианту карты стандартизированного описания больного шизофрени-

ей. Выраженность побочных двигательных расстройств на фоне фармакотерапии оценивали по шкале AIMS. Кон-

центрацию пролактина в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом. Обсуждение. В статье пред-

ставлены результаты собственных исследований в области генетики клинической гетерогенности шизофрении 

и фармакогенетики антипсихотик-индуцированных побочных эффектов в парадигме дизрегуляции дофаминовой 

и глутаматной нейротрансмиттерных систем. Выявлены ассоциации полиморфных вариантов генов дофаминовой 

и глутаматной систем с неблагоприятными клиническими фенотипами шизофрении, а именно с ранним возрастом 

начала заболевания, непрерывным типом течения и лидирующей негативной симптоматикой, а также с сопутству-

ющими поведенческими паттернами (злоупотребление алкоголем и зависимость от табака). Показаны ассоциации 

полиморфных вариантов генов дофаминовой и глутаматной систем с риском развития тардивной дискинезии, ги-

перпролактинемии и метаболического синдрома у больных шизофренией, получающих длительную антипсихоти-

ческую терапию. Полученные фундаментальные данные могут послужить основой для разработки новых медицин-

ских технологий. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения представляет собой серьезную 

медико-социальную проблему в связи с высокой 

распространенностью, хроническим течением, 

тяжелыми психическими нарушениями в виде 

позитивной (бред, галлюцинации, дезорганизация 

мышления), негативной (апатия, абулия) и когни-

тивной (дефицит внимания, нарушение рабочей 

памяти) симптоматики, приводящих к инвалиди-

зации пациентов [1, 2, 3, 4, 5]. 

Основными гипотезами патогенеза шизофре-

нии являются нарушения дофаминовой и глута-

матной нейротрансмиттерных систем [6]. Обе 

теории изначально основывались на непрямых 

доказательствах фармакологических исследова-

ний, впоследствии подтвержденных посмертными 

исследованиями, а также ПЭТ-визуализацией in 

vivo головного мозга пациентов [7, 8, 9, 10, 11, 

12]. Наследственная предрасположенность к ши-

зофрении и её полигенный характер хорошо до-

кументированы [13, 14, 15, 16], в связи с чем осо-

бый интерес представляет поиск генетической 

основы ведущих симптомокомплексов этого пси-

хического расстройства. 

Основным методом лечения шизофрении яв-

ляется антипсихотическая терапия, зачастую вы-

зывающая широкий спектр побочных эффектов 

(двигательные, эндокринные, метаболические 

и другие расстройства), в основе которых в 20-

95% случаев лежат генетические особенности 

организма, в связи с чем фармакогенетические 

исследования риска развития нежелательных яв-

лений антипсихотической терапии в настоящее 

время представляются актуальными [17, 18, 19]. 
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В данной статье представлены результаты, по-

лученные за последние 10 лет в лаборатории мо-

лекулярной генетики и биохимии НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ в области гене-

тических исследований дофаминовой и глутамат-

ной нейротрансмиттерных систем в аспекте пато-

генеза клинической гетерогенности шизофрении 

и нежелательных явлений, вызванных приемом 

антипсихотических препаратов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Поиск генетических маркеров риска развития 

и неблагоприятного течения шизофрении, а также 

побочных эффектов антипсихотической терапии 

для совершенствования ранней диагностики 

и персонализированных подходов к терапии дан-

ного контингента пациентов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено комплексное клинико-биологичес-

кое обследование 850 пациентов, проходивших 

в 2012-2022 гг. стационарное лечение в отделении 

эндогенных расстройств НИИ психического здо-

ровья Томского НИМЦ, Томской клинической 

психиатрической больнице, Кемеровской област-

ной психиатрической больнице. Психическое со-

стояние пациентов на момент обследования соот-

ветствовало диагностическим критериям шизо-

френии (F20) по МКБ-10. Оценку клинико-

психопатологической симптоматики проводили 

с использованием шкалы позитивных и негатив-

ных синдромов (PANSS) и модифицированного 

варианта карты стандартизированного описания 

больного шизофренией. Выраженность побочных 

двигательных расстройств на фоне фармакотера-

пии оценивалась по шкале AIMS (оценка патоло-

гических непроизвольных движений). Баллы по 

шкалам 1-4 AIMS характеризуют орофациолинг-

вальную дискинезию, баллы по шкалам 5-7 – то-

роколюмбальную дискинезию. Определение кон-

центрации пролактина в сыворотке крови прово-

дили иммуноферментным методом. Критерием 

гиперпролактинемии считали концентрацию про-

лактина для мужчин – выше 20 нг/мл, для жен-

щин – выше 25 нг/мл [20]. Метаболический син-

дром верифицировали согласно критериям IDF 

(2006) [21]. 

Контрольную группу составили 420 соматиче-

ски и психически здоровых лиц, соответствую-

щих по полу и возрасту обследуемым пациентам. 

Отбор здоровых лиц проводили на основе углуб-

ленного опроса с помощью Анкеты обследования 

здоровых лиц. Все участники обследования дали 

информированное согласие на участие в клинико-

генетическом исследовании. 

Генотипирование полиморфных вариантов ге-

нов проводили с помощью the MassARRAY® An-
alyzer 4 by Agena Bioscience™, набором SE-

QUENOM Consumables iPLEX Gold 384 и мето-

дом ПЦР в реальном времени на амплификаторах 

StepOnePlus TM Real-Time PCR System и Applied 

Biosystems™ QuantStudio™ 5 Real-Time PCR Sys-

tem (Applied Biosystems, США) с использованием 

наборов TaqMan1 Validated SNP Genotyping Assay 

(Applied Biosystems, США). 

Статистическую обработку проводили с по-

мощью программы SPSS (версия 20.0) и про-

граммы R 4.0.4 с использованием базовых функ-

ций и пакета статистического анализа гаплотипов 

haplo.stats в зависимости от поставленных задач. 

Распределение генотипов на соответствие равно-

весию Харди-Вайнберга проверено с помощью 

критерия Пирсона хи-квадрат. Для межгрупповых 

сравнений частот генотипов или аллелей исполь-

зовали критерий хи-квадрат и при необходимости 

точный критерий Фишера (при уровне статисти-

ческой значимости p<0,05). Оценку ассоциации 

генотипов и аллелей изучаемых полиморфных 

вариантов генов с клиническим фенотипом про-

водили с использованием отношения шансов 

(ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% 

ДИ) и с помощью логистической регрессии. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Генетические исследования клинической ге-

терогенности шизофрении 

Выполнено исследование ассоциации 50 поли-

морфных вариантов генов кандидатов, кодирую-

щих глутаматные рецепторы (GRIN2A, GRIN2B, 

GRIK4, GRM3, GRM7, GRM8) и глутаматные 

транспортеры (SLC1A2, SLC17A7) (рис. 1) с клини-

ческой гетерогенностью шизофрении, включая 

возраст начала заболевания (ранний, взрослый), 

ведущую психопатологическую симптоматику 

(позитивная, негативная), тип течения (эпизодиче-

ский, непрерывный), а также сопутствующие 

устойчивые поведенческие паттерны (злоупотреб-

ление алкоголем, зависимость от табака). 

Ранее нами обнаружена ассоциация поли-

морфных вариантов GRIN2A rs7206256*A, 

GRIN2A rs1164446*GG/G, GRIN2B rs7313149*A 

с ранним началом (до 18 лет) шизофрении [22]. 

Показано, что шизофрения с дебютом в детско-

подростковом возрасте имеет более неблагопри-

ятный прогноз по сравнению с заболеванием, 

начавшимся после полового созревания [23]. 

В долгосрочной перспективе многие пациенты 

с дебютом в детском возрасте ожидаемо будут 

иметь плохую социальную адаптируемость и тя-

желые функциональные нарушения. Профилакти-

ка и раннее вмешательство до/в начале развития 

психических расстройств улучшают прогноз [24]. 

Полученные результаты могут быть потенциаль-

но полезны для семей с психическим бременем 

при прохождении пренатального генетического 
консультирования по поводу психических рас-

стройств. 
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Р и с у н о к  1. Обобщенное представление изученных генов глутаматных рецепторов и транспортеров 

относительно кодируемых ими белков и расположения в глутаматергическом синапсе 

 

Стабильная негативная симптоматика, а также 

непрерывный характер течения заболевания свя-

заны с более высокой степенью прогрессирования 

шизофрении. Получены новые данные об ассоци-

ации GRIN2A rs11644461, rs8057394, GRIN2B 

rs7313149, SLC1A2 rs1042113, rs12294045 с не-

прерывным типом течения шизофрении [25, 26]. 

Аллель GRIN2A rs8057394*G является относи-

тельным фактором риска развития непрерывного 

типа течения шизофрении, а аллели GRIN2A 

rs11644461*T и GRIN2B rs7313149*T обладают 

протективным действием против развития непре-

рывного типа шизофрении [25]. Обнаружено, что 

с непрерывным типом течения шизофрении ассо-

циированы SLC1A2 rs1042113*С/CT, а также 

SLC1A2 rs12294045*CT [26]. 

Установлена номинально значимая связь меж-

ду негативными симптомами шизофрении и 

SLC17A7 rs62126236. Аллель SLC17A7 

rs62126236*T обладает протективным действием 

в отношении преобладающих негативных симп-

томов при шизофрении. Суммарные баллы по 

шкале позитивных и негативных синдромов 

(PANSS) оказались в значительной степени свя-

заны с GRIN2A rs9788936 после поправки на 

множественное тестирование (p=0,001) [25]. 

При изучении сопутствующих поведенческих 

паттернов у больных шизофренией выявлены ас-
социации аллелей GRIN2A rs9788936*A и GRIN2B 

rs10845838*G со злоупотреблением алкоголем. 

Установлено, что генотип GRIN2A rs8049651*AG 

проявляет протективные свойства относительно 

формирования табачной зависимости у больных 

шизофренией [27]. 

Нами была проверена гипотеза об ассоциации 

с шизофренией гена белка 1, содержащего анки-

риновый повтор и киназный домен» (ANKK1, 

англ. ‒ ankyrin repeat and kinase domain containing 

1), который имеет тесную связь с функциониро-

ванием гена дофаминового рецептора типа D2 

(DRD2). Полиморфный вариант ANKK1 rs2734849 

модулирует плотность экспрессии рецепторов 

дофамина DRD2 посредством регуляции фактора 

транскрипции NF-κB. Согласно полученным ре-

зультатам по материалам обследования русской 

популяции Сибирского региона, функциональный 

полиморфизм ANKK1 rs2734849 не ассоциирован 

с шизофренией [28]. 

В результате GWAS исследования выявлены 

общие генетические механизмы самой шизофре-

нии и тардивной дискинезии [29], что подтвер-

ждает гипотезу о промежуточном двигательном 

фенотипе шизофрении. Почти все обнаруженные 

гены необходимы для нормального функциони-

рования головного мозга. Например, ген FOXP1, 
действуя как репрессор транскрипции, участвует 

в дифференцировке дофаминовых нейронов 

в среднем мозге [30] и средних шипиковых 

нейронов в стриатуме [31]. 
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Фармакогенетические исследования нежела-

тельных явлений антипсихотической терапии 

шизофрении 

Экстрапирамидная симптоматика (в том числе 

поздняя, тардивная дискинезия) наблюдается 

у 20-30% пациентов с шизофренией, принимаю-

щих конвенциональные антипсихотические пре-

параты. Она проявляется непроизвольными, по-

вторяющимися, нерегулярными движениями 

вследствие поражения мышц рта, лица, конечно-

стей и туловища [32]. Выявлены ассоциации по-

лиморфного варианта rs7633291 гена дофамино-

вого рецептора DRD3 с развитием клиниче-

ски/фенотипически разных (орофациолингваль-

ная и тораколюмбальная) форм тардивной диски-

незии у больных шизофренией [33]. Фармакоге-

нетические особенности дофаминовой и глута-

матной систем, участвующие в развитии тардив-

ной дискинезии при шизофрении, были проанали-

зированы в сравнительном аспекте в двух попу-

ляциях – российской и голландской. В соответ-

ствии с полученными результатами выявлено не-

сколько значимых ассоциаций с поздней дискине-

зией, но в обеих популяциях пациентов обнару-

жена единственная ассоциация ‒ с GRIN2A 

rs1345423 [34]. Таким образом, прямая модуляция 

дофаминовых рецепторов типа 2 маловероятно 

отвечает за защитное влияние атипичных анти-

психотиков в отношении тардивной дискинезии. 

В продолжение этих исследований позднее были 

продемонстрированы ассоциации полиморфных 

вариантов гена GRIN2A c тардивной дискинезией 

в отношении rs8057394*GC, rs7206256*AA [35]. 

Кроме того, у больных шизофренией обнаружена 

ассоциация между антипсихотик-индуцированной 

тардивной дискинезией и гаплотипом, состоящим 

из аллелей CAT полиморфных вариантов 

rs1042113, rs10768121 и rs12361171 гена SLC1A2 

(табл. 1) [36]. 

Т а б л и ц а  1. Результаты регрессионного анализа ассоциации гаплотипов 

гена SLC1A2 (SNP rs1042113, rs10768121 и rs12361171) с тардивной дискинезией 

Гаплотип Частота Отношение шансов 95% ДИ p-values 

TCA 0,3805 1,00 (Ref)   

CAT 0,2731 1,57 1,15–2,14 р=0,0048 

TAT 0,3311 1,16 0,84–1,60 р=0,3570 

Rare 0,0152 0,74 0,21–2,54 р=0,6296 

П р и м е ч а н и е. При проведении исследования сделаны поправки на возраст и пол; редкие гаплотипы 

с частотой р<0,01 объединены. 

 

Ещё одним нежелательным явлением, связан-

ным с приемом антипсихотических препаратов, 

является гиперпролактинемия, которая диагно-

стируется приблизительно у 50% больных. Среди 

атипичных антипсихотиков чаще других гипер-

пролактинемию вызывает рисперидон (до 90% 

случаев) [37]. Секреция пролактина находится 

под постоянным ингибирующим контролем до-

фамина. Антипсихотические препараты законо-

мерно повышают секрецию пролактина, блокируя 

дофаминовые D2-рецепторы в гипофизе. Итоги 

нашего исследования не подтвердили гипотезу 

участия полиморфного варианта гена дофамино-

вого рецептора DRD2 rs6275 в развитии антипси-

хотик-индуцированной гиперпролактинемии [38]. 

Вместе с тем DRD1 rs936461*A, DRD2 rs6277*Т 

продемонстрированы в качестве относительных 

факторов риска развития этого побочного эффек-

та антипсихотической терапии у больных шизо-

френией [39]. Выявлена ассоциация между поли-

морфным вариантом rs1799836 гена моноаминок-

сидазы В (MAOB), участвующим в метаболизме 

дофамина в мозге, и гиперпролактинемией 

у мужчин с шизофренией. Кроме того, варианты 

rs40184 и rs3863145 в гене дофаминового транс-
портера SLC6A3 связаны с гиперпролактинемией 

в подгруппе пациентов, принимающих риспери-

дон/палиперидон [40]. Установлена ассоциация 

ANKK1 rs2734849*С с гиперпролактинемией 

у больных шизофренией [41]. 

На основании полученных результатов нами 

разработана прогностическая модель с включени-

ем 13 генетических маркеров: rs1176744 (HTR3B), 

rs10042486 (HTR1A), rs936461 (DRD4), rs179997 

(ATXN1), rs1076562 (DRD2), rs3773678 (DRD3), 

rs167771 (DRD3), rs1587756 (DRD3), rs134655 

(KREMEN1), rs3892097 (CYP2D6*4), rs1341239 

(PRL), rs4975646 (SLC6A3), rs13333066 (SLC6A2), 

а также негенетических факторов, таких как пол, 

возраст и доза антипсихотика в хлорпромазино-

вом эквиваленте (CPZeq) [42]. 

Нами разработана новая медицинская техно-

логия, в которой представлен метод поддержки 

принятия решения о тактике назначения антипси-

хотической фармакотерапии с учетом риска раз-

вития гиперпролактинемии у больных шизофре-

нией на основе запатентованной компьютерной 

программы (Свидетельство о государственной 

регистрации программы RU 2021614034 «Про-

грамма поддержки принятия врачебных решений 

выбора антипсихотической терапии для лечения 

больных шизофренией с учётом риска развития 
гиперпролактинемии») [43], алгоритм использо-

вания которой заключается во вводе соответ-
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ствующих фенотипических, клинических и гене-

тических данных с последующим автоматическим 

вычислением риска развития гиперпролактине-

мии при лечении больных шизофренией с вклю-

чением препаратов с высоким пролактогенным 

эффектом, таких как рисперидон, и на фоне при-

ема других антипсихотических препаратов [44]. 

Метаболический синдром широко распростра-

нен у больных шизофренией, получающих дли-

тельную антипсихотическую терапию [45, 46]. 

Нами получены данные об ассоциации функцио-

нального полиморфного варианта rs1799732 гена 

DRD2 с лекарственно-индуцированным метабо-

лическим синдромом у больных шизофренией 

женщин [47]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проводимые генетические 

и фармакогенетические исследования, в том чис-

ле дофаминовой и глутаматной нейротрансмит-

терных систем, участвующих в патогенезе шизо-

френии, и лекарственно-индуцированных побоч-

ных эффектов антипсихотической терапии, име-

ют персонализированную направленность и поз-

воляют создавать основу для разработки новых 

медицинских технологий, способствующих по-

вышению эффективности диагностики и терапии, 

снижению риска развития её нежелательных яв-

лений и улучшающих качество жизни пациентов. 
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The role of gene polymorphism of the dopamine and glutamate 

systems in the clinical heterogeneity of schizophrenia and the 

development of antipsychotic-induced side effects 

Fedorenko O.Yu., Ivanova S.A., Kornetova E.G. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 
 

ABSTRACT 

Objective: to search for genetic markers of the risk of development and adverse course of schizophrenia, as well as side 

effects of antipsychotic therapy to improve early diagnosis and personalized approaches to the treatment of this group of 

patients. Materials and Methods. A comprehensive clinical and biological examination was performed on the basis of 

Mental Health Research Institute of Tomsk National Research Medical Center, Tomsk Regional Clinical Psychiatric Hospi-

tal, and Kemerovo Regional Psychiatric Hospital. Status of patients (n=850) who underwent inpatient treatment in 2012-

2022, at the time of the examination, met the diagnostic criteria for schizophrenia (F20) according to ICD-10. Psychopatho-

logical symptoms were assessed using the Positive and Negative Syndromes Scale (PANSS) and a modified version of the 

standardized description card for a patient with schizophrenia. The severity of adverse movement disorders during pharma-

cotherapy was assessed using the AIMS scale. The concentration of prolactin in the blood serum was determined by enzyme 

immunoassay. Discussion. The article presents the results of our own research in the field of genetics of clinical heterogene-

ity of schizophrenia and pharmacogenetics of antipsychotic-induced side effects in the paradigm of dysregulation of the 

dopamine and glutamate neurotransmitter systems. Associations of polymorphic variants of the genes of the dopamine and 

glutamate systems with unfavorable clinical phenotypes of schizophrenia, namely, with an early age of onset of the disease, 

a continuous type of course and leading negative symptoms, as well as with concomitant behavioral patterns (alcohol abuse 

and tobacco dependence), were revealed. Associations of polymorphic variants of genes of dopamine and glutamate sys-

tems with the risk of developing tardive dyskinesia, hyperprolactinemia and metabolic syndrome in patients with schizo-

phrenia receiving long-term antipsychotic therapy are shown. The obtained fundamental data can serve as a basis for the 

development of new medical technologies. 

Keywords: schizophrenia, genetics, pharmacogenetics, dopamine system, glutamate system. 
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