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 НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ ПРИ ТЕРАПИИ 
АНТИПСИХОТИЧЕСКИМИ ЛС

При применении антипсихотических ЛС достаточно ча-

сто возникают НЛР, основными из которых являются острые 

экстрапирамидные расстройства и поздняя дискинезия [1]. 

В результате масштабных исследований выяснилось, что при-

знаки ранних и поздних экстрапирамидных расстройств на-

блюдались по крайней мере у одного из пяти пациентов, а по 

некоторым оценкам – у каждого второго [2]. За год терапии 

с применением антипсихотических ЛС 1-го поколения при-

знаки поздней дискинезии появляются у 3-5% пациентов, а у 

пожилых пациентов этот показатель в 5 раз выше [3]. 

Кроме очевидного дискомфорта и снижения качества 

жизни, пациенты, страдающие поздней дискинезией, в целом 

имеют более тяжелое течение шизофрении, меньшее коли-

чество ремиссий и впоследствии – более худший прогноз [4].
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При применении антипсихотических лекарственных средств (ЛС) как первого, так и последующего поколений доста-

точно часто развиваются нежелательные лекарственные реакции (НЛР), которые могут снижать приверженность больных 

лечению, качество их жизни. Одними из наиболее серьезных НЛР, возникающих в период применения антипсихотических 

расстройств у пациентов, являются экстрапирамидные нарушения (острая дистония, дискинезия), злокачественный ней-

ролептический синдром и поздняя дискинезия. За год терапии с применением антипсихотических ЛС 1-го поколения при-

знаки поздней дискинезии появляются у 3–5% пациентов, а у пожилых пациентов этот показатель в 5 раз выше.

Достижением последних лет в медицине является применение фармакогенетического подхода для прогнозирования 

индивидуальной реакции пациента на прием ЛС. В основе фармакогенетического подхода к назначению ЛС лежит изуче-

ние влияния полиморфизма генов, кодирующих синтез изоферментов биотрансформации и транспорта ксенобиотиков, 

а также синтез элементов, ответственных за фармакодинамический компонент.

В данной статье мы попытаемся охарактеризовать основные НЛР, возникающие при применении антипсихотических 

ЛС, а также рассмотреть фармакогенетические аспекты их возникновения с целью обобщения имеющейся на сегодняшний 

день актуальной информации.
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Application of antipsychotic drugs of both the fi rst and subsequent generations quite often causes adverse side eff ects, 

which can reduce the compliance to the treatment of patients, reducing their quality of life. One of the most serious NLRs 

that occur during the period of application of antipsychotic disorders in patients are extrapyramidal disorders (acute dystonia, 

dyskinesia), malignant neuroleptic syndrome and tardive dyskinesia. During the year of therapy with the use of antipsychotic 

drugs of the fi rst generation, signs of late dyskinesia appear in 3 to 5% of patients, and in elderly patients this fi gure is 5 times 

higher.

The achievement of recent years in medicine is the application of the pharmacogenetic approach for predicting the patient’s 

individual response to taking the drug.

Recent advances in medicine is the practice of pharmacogenetic approach to predict the patient’s individual response 

to receiving the drug. The pharmacogenetic approach to the prescription of medicines is based on the study of the eff ect of 

polymorphism of genes encoding the synthesis of isoenzymes of biotransformation and transport of xenobiotics, as well as the 

synthesis of elements responsible for the pharmacodynamic component.

In this article, we will attempt to describe the main adverse side eff ects arising from the use of antipsychotic drugs, as well as 

consider pharmacogenetic aspects of their appearance, to summarize the relevant information currently available. arisingfrom 

the use of antipsychotic drugs, as well as consider pharmacogenetic aspects of their appearance, to summarize the relevant 

information currently available.

KEYWORDS: haloperidol; pharmacogenetics; pharmacodynamics; adversedrugreactions

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ И НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ 
ПОБОЧНЫЕ РЕАКЦИИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ АНТИПСИХОТИЧЕСКИХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

CC BY-NC-SA 4.0



6  |  WORLD JOURNAL OF PERSONALIZED MEDICINE

doi: 10.14341/wjpm9265 World Journal of Personalized Medicine. 2017;1(1):5-12

Обзор литературы / review

Даже при терапии малыми дозами и/или терапии пе-

риодическими курсами высокая частота развития поздней 

дискинезии стала основным стимулом для популяризации 

антипсихотических ЛС 2-го поколения в качестве основно-

го медикаментозного средства терапии, по крайней мере в 

США [5, 6]. Несмотря на то что терапия с использованием 

антипсихотических ЛС не исключает риск возникновения 

поздней дискинезии полностью, случаи ее возникновения 

по сравнению с применением антипсихотических ЛС пер-

вого поколения ниже на 80% [7, 8].

Несмотря на то что экстрапирамидные расстройства 

(включая паркинсоноподобные двигательные нарушения 

и акатизию) поддаются лечению, все же они весьма часто 

приводят к снижению комплаенса, разочарованию в лече-

нии и в дальнейшем - отказу от него [1]. 

Несмотря на изначальные оптимистические ожидания, 

что применение антипсихотических ЛС 2-го поколения 

значительно понизит частоту появления у пациентов экс-

трапирамидных расстройств, большинство из них, тем не 

менее, все же их вызывают, хоть и в меньшем объеме [9, 10]. 

В крупных исследованиях было показано, что при лече-

нии пациентов, страдающих шизофренией, частота воз-

никновения экстрапирамидных синдромов при терапии 

антипсихотическими ЛС 2-го поколения была практически 

сопоставима с таковой при терапии малыми дозами анти-

психотических ЛС 1-го поколения – от 5% до 10% в каждом 

случае, вне зависимости от назначенных препаратов [11]. 

Тем не менее проведенные метаанализы демонстрируют, 

что общая частота возникновения у пациентов экстрапира-

мидных расстройств может быть снижена на 30–50% путем 

применения антипсихотических ЛС 2-го поколения [12]. 

Поскольку общепринятым механизмом действия всех 

ныне используемых антипсихотических ЛС является бло-

када дофаминовых рецепторов [13], НЛР в двигательной и 

других сферах (например, повышение пролактина) все еще 

остаются проблемой при лечении шизофрении. 

В то время как терапия с применением антипсихотиче-

ских ЛС 2-го поколения показала умеренное снижение ри-

ска возникновения ранних экстрапирамидных расстройств 

и значительное снижение риска возникновения поздней 

дискинезии по сравнению с терапией антипсихотически-

ми ЛС 1-го поколения, эти новые антипсихотические ЛС 

получили известность как препараты, вызывающие увели-

чение массы тела пациентов [14], а также сопутствующие 

метаболические расстройства, такие как гипертриглице-

ридемия и гипергликемия [15]. 

Клозапин и оланзапин являются препаратами, наи-

более часто ассоциирующимися с набором веса; но при 

этом абсолютно все антипсихотические ЛС, даже 1-го по-

коления, отличаются, в той или иной степени, наличием 

подобного побочного эффекта [16]. Например, широко-

масштабное исследование среди пациентов, принимаю-

щих антипсихотические ЛС, показало наличие клинически 

значимого набора веса (≥7% от общего числа) более чем 

у половины пациентов, принимающих галоперидол [17]. 

Ожирение оказывает серьезное влияние на здоровье и 

жизнь пациентов в связи с повышенным риском возникно-

вения сердечно-сосудистых и прочих расстройств [16]; эти 

риски могут нести серьезную опасность для тех пациентов 

с шизофренией, доступ которых к медицинской помощи 

ограничен, а также для людей, которым привычная масса 

тела важнее их психопатологической симптоматики [18]. 

К сожалению, вызываемый применением антипсихотиче-

ских ЛС набор веса является очень стойким и трудно кор-

ригируемым даже с применением сложных психологиче-

ских, диетических и фармакологических вмешательств [19].

 ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ПОБОЧНЫХ РЕАКЦИЙ ПРИ ПРИМЕ-
НЕНИИ АНТИПСИХОТИКОВ

В целом НЛР при применении антипсихотических ЛС 

являются достаточно тяжелыми, но частота их возникно-

вения и тяжесть являются весьма вариабельными у разных 

пациентов [5]. Несмотря на проводившиеся в течение по-

следних 20 лет обширные исследования, было получено 

крайне мало информации о клинических и биологических 

предикторах появления побочных эффектов при примене-

нии антипсихотиков. 

Можно сформулировать общие выводы, которые, одна-

ко, требуют дальнейшего изучения:

•  НЛР могут развиться как у молодых, так и у пожилых 

пациентов [3, 19]; 

•  пациенты с экстрапирамидными расстройствами в 

два раза более часто демонстрируют развитие позд-

ней дискинезии; 

•  оланзапин и клозапин характеризуются большей 

частотой возникновения метаболических НЛР, при 

этом вызывая меньшее количество двигательных рас-

стройств по сравнению с другими антипсихотиками 

[12, 16, 17, 20]; 

•  возникающие НЛР являются дозозависимыми; тем не 

менее, применение даже небольшой дозы может вы-

звать НЛР [1, 2, 19]. 

Предварительное выявление пациентов с более высо-

ким риском развития НЛР могло бы помочь врачам улуч-

шить профиль безопасности при терапии антипсихотиче-

скими ЛС и снизить частоту развития НЛР у пациентов.

С середины 1990-х гг. фармакогенетический подход 

дает возможность использования генетического анали-

за для предсказания индивидуальной эффективности и 

безопасности при применении различных ЛС. Тем не ме-

нее по состоянию на сегодняшний момент перспектив-

ные возможности персонализированной медицины так 

и остаются неиспользованными. Поскольку фармакоге-

нетические исследования зачастую характеризуются 

небольшими по объему выборками людей, это приводит 

к тому, что часто нельзя сделать однозначных и научно 

обоснованных выводов; появляется несколько точек 

зрения, иногда полностью противоречащих друг другу. 

Выход видится в продолжении исследований, включаю-

щих большее число испытуемых, разные национально-

сти и пр.

Что касается фармакогенетики антипсихотических ЛС, 

в последнее время ряд полученных результатов позволил 

сузить область поиска до нескольких генов, связанных с 

обменом серотонина и дофамина, являющихся, как пред-

ставляется, наиболее значимыми нейротрансмиттерами, 

на обмен которых влияют антипсихотические ЛС. 

Ниже мы подробнее остановимся на хорошо изученных 

фармакогенетических маркерах НЛР антипсихотических 

ЛС. Особое внимание будет уделено влиянию одиночных 

нуклеотидных полиморфизмов, имеющих наибольшую до-

казательную базу.
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ПОЗДНЯЯ ДИСКИНЕЗИЯ

Поздняя дискинезия на данный момент является наибо-

лее изученной НЛР, вызываемой применением антипсихо-

тических ЛС. Было проведено множество исследований, в 

основном ретроспективных, включающих многотысячные 

выборки пациентов. Основное внимание в этих исследовани-

ях уделено генам, кодирующим рецепторы дофамина D2 и D3.

DRD2 

Блокада рецепторов дофамина D2 присуща всем из-

вестным антипсихотическим ЛС как при исследованиях in 

vitro, так и in vivo, но взаимосвязь между полиморфизмом 

в гене DRD2 (который кодирует этот рецептор) и НЛР при 

терапии антипсихотическими ЛС изучалась только в не-

скольких исследованиях. Больше всего известно о поли-

морфизме Taq1A (rs1800497; g.32806C>T), который связан со 

снижением плотности рецепторов D2, а также, возможно, 

с изменением его субстрат-специфичности [21]. При этом 

носительство мутантной T аллели (также именуемой алле-

лью A1) по полиморфному маркеру rs1800497 ассоциирует-

ся с 40% снижением стриарной плотности рецепторов D2, 

что подтверждается исследованиями, проводимыми как in 

vitro [22], так и in vivo [23].

Носительство мутантной аллели Т связано с меньшей 

вероятностью развития дискинезии. Два проведенных ме-

таанализа показали более высокую частоту возникновения 

поздней дискинезии у носителей аллели C (A2) по сравне-

нию с носителями мутантной аллели Т [24, 25]. При этом 

наблюдался рост риска появления поздней дискинезии на 

30% при носительстве одной аллели С и еще на 30% – при 

носительстве двух аллелей С; таким образом, гомозиготы 

СС по полиморфному маркеру rs1800497 имеют практиче-

ски на 80% более высокий риск появления поздней диски-

незии по сравнению с гомозиготами ТТ. 

При этом важно отметить, что дикий аллель С являет-

ся обычным для этого однонуклеотидного полиморфизма, 

а мутантные гомозиготы ТТ обнаруживаются у менее чем 

10% представителей европеоидной расы (вероятность 

наличия аллели Т гораздо выше у представителей других 

национальностей).

DRD3 

Антипсихотические ЛС, наряду с D2, связываются и с 

D3-дофаминовыми рецепторами, блокируя их. В результа-

те своего исследования Schwartz J.C. et al. сообщают о том, 

что полиморфизмы гена DRD3 связаны с различной часто-

той развития шизофрении, а также с частотой двигатель-

ных НЛР при этом заболевании [26, 27].

В настоящее время наличие только одного однонуклео-

тидного полиморфизма rs6280С>T гена DRD3 (известного 

также как Ser9Gly) имеет доказанное значение для фарма-

когенетики антипсихотиков.

И дикие гомозиготы (СС, или Gly/Gly), и гетерозиготы (CТ, 

или Gly/Ser) имеют повышенное сродство рецепторов D3 к 

дофамину по сравнению с носителями мутантной аллели, 

что определялось in vitro [28, 29]. Некоторые исследовате-

ли (но не все) [30, 31] обнаружили, что пациенты с диким 

аллелем СС (или Gly/Gly) лучше отвечали на терапию клоза-

пином и рисперидоном.

Так же, как и в случае с обнаружением повышенной 

дофаминергической чувствительности для дикой аллели 

СС, некоторые исследования показали существенное по-

вышение риска возникновения дискинезии среди носите-

лей дикой аллели. Несмотря на несколько исследований, 

опровергающих это, три недавних метаанализа продемон-

стрировали, что этот эффект все-таки есть, даже несмотря 

на то, что исследования включали пациентов нескольких 

национальностей. 

Что интересно, недавние исследования выявили силь-

ную взаимосвязь между наличием дикой аллели С по поли-

морфному маркеру rs6280 С>T и частотой возникновения 

наследственного эссенциального тремора, самого часто 

наследуемого двигательного расстройства [29]. Тем не 

менее уровень риска возникновения дискинезии весьма 

скромен (относительный риск (ОР) 1,16 в самом крупном 

метаанализе), причем более поздние исследования пока-

зывают все меньший риск. Эта тенденция снижающегося 

со временем уровня возникновения побочного эффекта 

известна как «проклятие победителя»; она является весьма 

распространенной в фармакогенетических исследованиях 

и может в конце концов послужить причиной для отказа от 

признания первоначальных выводов и классификации их 

как ложноположительных [32].

Важно отметить, что этот феномен освещался в 13 опу-

бликованных исследованиях полиморфизма DRD3 Ser9Gly 

(rs6280 С>T). Более того, самое недавнее клиническое ис-

следование эффективности терапевтического вмешатель-

ства (207 случаев дискинезии против 503 случаев отсут-

ствия дискинезии), которое не было учтено ни в одном из 

метаанализов, продемонстрировало отсутствие влияния 

полиморфизмов как DRD3 Ser9Gly, так и DRD2Taq1A на ча-

стоту возникновения дискинезии [33]. Тем не менее не-

обходима предельная осторожность при интерпретации 

результатов небольших по объему выборки исследований.

COMT 

Третьим геном, связанным с дофамином и изученным в 

нескольких фармакогенетических исследованиях поздней 

дискинезии, является ген, кодирующий катехол-О-метил-

трансферазу (COMT). В основном дофамин удаляется из 

синаптической щели путем обратного захвата пресинапти-

ческим окончанием, но еще одним механизмом утилиза-

ции дофамина является его разрушение с помощью кате-

хол-О-метилтрансферазы [34].

Вдобавок к этому, распад дофамина катехол-О-ме-

тилтрансферазой является доминирующим механизмом 

утилизации дофамина в лобном отделе коры. Одним из 

функциональных полиморфизмов гена COMT, кодирующе-

го катехол-О-метилтрансферазу, является полиморфизм 

rs4680(Val158Met), который кодирует замену метионина 

(met) на валин (val) в кодоне 158.

Наличие «метиониновой» аллели, встречающейся у 

пациентов разной этнической принадлежности с часто-

той 36–48%, подразумевает снижение активности кате-

хол-О-метилтрансферазы на 25% по сравнению с актив-

ностью «валинового» фермента [35]. Это приводит к тому, 

что у носителей «валиновой» аллели наблюдается более 

низкая концентрация дофамина в синапсе в связи с его 

более быстрой утилизацией. При назначении антипсихоти-

ческих ЛС происходит блокада дофаминовых рецепторов, 
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а в дальнейшем, в качестве компенсаторного механизма, – 

увеличение их плотности и развитие гиперчувствительно-

сти, что и приводит к развитию дискинезии. Так как «вали-

новый» вариант характеризуется меньшей концентрацией 

дофамина в синапсе, то в сочетании с антипсихотическими 

ЛС дофамин еще хуже связывается с рецепторами, в ре-

зультате чего чаще развивается компенсаторная реакция и 

впоследствии – дискинезия.

В пяти исследованиях, включенных в метаанализ 

Bakker P.R. и соавт., 2008 [25], «валиновая» аллель ассоцииру-

ется с умеренным риском возникновения поздней диски-

незии (ОР=1,19). Полиморфные варианты Val-Met и Met-Met 

ассоциированы с более низким риском развития поздней 

дискинезии (соответственно OR=0,63, 95% CI 0,46–0,86, 

P=0,004; OR=0,66, 95% CI 0,49–0,88, P=0,005). 

HTR2A

Наряду с блокадой дофаминовых рецепторов, од-

ним из распространенных эффектов антипсихотических 

ЛС является антагонистическое действие на 5-HT
2а

-ре-

цепторы, что подтверждается исследованиями in vivo 

с применением позитронно-эмиссионной томографии 

[36, 37]. Взаимодействие с 5-HT
2
–рецепторами, как пра-

вило, характерно для антипсихотических ЛС 2-го поко-

ления, но также встречается и среди некоторых антип-

сихотических ЛС 1-го поколения [38, 39]. Ген рецептора 

5-HT
2A

 (HTR
2A

) изучался в нескольких фармакогенетиче-

ских исследованиях поздней дискинезии. Один из изу-

ченных полиморфизмов – это rs6313 ( T102C), который 

раньше связывали с различной реакцией на примене-

ние антипсихотических ЛС и антидепрессантов. Про-

веденные исследования показали, что носительство 

аллели С связано с меньшей эффективностью терапии 

клозапином [40], при этом тот же самый аллель С ассоци-

ируется с повышенным риском возникновения поздней 

дискинезии [41]. Проведенный недавно метаанализ ше-

сти исследований выявил, что ОР возникновения позд-

ней дискинезии носителей аллели C равен 1,6; более 

выраженной эта взаимосвязь была у пожилых пациентов 

(возраст >47 лет) [41]. 

Другой значимый полиморфизм – это rs6311 (1438G/A), 

который влияет на транскрипцию гена HTR
2A

 [40]. В част-

ности, G аллель, как правило, была связана со снижением 

экспрессии рецептора. Поэтому можно сделать вывод, 

что сниженное количество рецепторов 5-НТ
2А

 является 

фактором риска развития поздней дискинезии. Следует 

отметить, что 5-HT
2A

-рецепторы располагаются в большом 

количестве в хвостатом ядре и скорлупе [42], а полученные 

недавно данные исследования на грызунах предполагают 

взаимодействие дофаминергической и серотонинергиче-

ской систем в регуляции двигательной функции [43].

CYP2D6

В фармакогенетике поздней дискинезии имеют боль-

шое значение два гена, не относящихся к дофаминовой и 

серотониновой системам. Многие антипсихотические ЛС 

1-го и 2-го поколений метаболизируются в печени систе-

мой цитохрома р450, а конкретно – изоферментом CYP2D6 

[44]. Ген CYP2D6 очень полиморфен, имеет более чем 70 

известных полиморфизмов. Существуют полиморфизмы, 

которые делают фермент CYP2D6 высокоактивным, и тогда 

носители этого варианта называются быстрыми или сверх-

быстрыми метаболизаторами; также существуют медлен-

ные и промежуточные, нормальные метаболизаторы [45]. 

Уменьшение активности фермента CYP2D6, скорее всего, 

приведет к снижению метаболизма, повышению концен-

трации лекарственного вещества в плазме крови и, соот-

ветственно, может привести к более частому возникно-

вению НЛР. 

Проведенный метаанализ восьми исследований пока-

зал умеренное влияние наличия «медленных» гетерозигот-

ных полиморфных маркеров CYP2D6 (приводящих к сниже-

нию активности фермента CYP2D6) на увеличение риска 

возникновения поздней дискинезии (OR=1,43), в то время 

как гомозиготы (медленные метаболизаторы) имели в 1,64 

раза более высокий риск возникновения поздней диски-

незии [5]. Недавнее небольшое исследование еще раз под-

твердило эти результаты [46]. 

MnSOD

Похожий эффект был изучен для гена MnSOD, кодиру-

ющего марганец-супероксиддисмутазу (MnSOD), мито-

хондриальный фермент, участвующий в окислительном 

метаболизме. Полиморфизм Ala9Val, влияя на активность 

MnSOD, был связан с риском возникновения поздней дис-

кинезии; интересно, что менее активный «валиновый» 

аллель является также защитным [25]. Гомозиготы по T-ал-

лелю (Ala) имели примерно в два раза больше шансов на 

развитие поздней дискинезии по сравнению с носителями 

«валиновой» аллели.

ЭКСТРАПИРАМИДНЫЕ СИМПТОМЫ 

По сравнению с относительно большим количеством 

исследований по поздней дискинезии, фармакогенетиче-

ских исследований по экстрапирамидным расстройствам 

проводилось намного меньше. Тем не менее несколько ис-

следований сообщили о связи некоторых полиморфизмов 

и экстрапирамидных нарушений, которые согласуются с 

результатами, полученными для поздней дискинезии. На-

пример, Eichammer и соавт. сообщили об увеличении ча-

стоты появления акатизии среди носителей Gly – варианта 

rs6280 С>T гена DRD3 [54]; однако два других исследования 

не подтвердили эти результаты [47, 48]. 

Следующее исследование выявило еще один значимый 

полиморфизм DRD3 – rs167771, который ассоциировался с 

экстрапирамидными расстройствами в исследовании 270 

пациентов, получавших рисперидон [49], но этот резуль-

тат требует дальнейшего подтверждения. Одно неболь-

шое исследование показало, что на риск возникновения 

экстрапирамидных расстройств может оказывать влияние 

наличие аллели С в полиморфизме гена HTR2A (rs6313), что 

также соответствует результатам относительно развития 

поздней дискинезии [47]. 

В двух других исследованиях полиморфизм rs4606 

в гене RGS2, не изучавшийся при поздней дискинезии, 

был достоверно связан с риском развития экстрапи-

рамидных симптомов [50, 51]. Несмотря на то что тре-

тье исследование показало отрицательные результа-

ты, этот полиморфизм заслуживает дополнительного 

исследования [52].
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ГИПЕРПРОЛАКТИНЕМИЯ

В нескольких исследованиях, изучавших возникновение 

гиперпролактинемии, говорится о влиянии полиморфизма 

DRD2 Taq1A на уровень пролактина при лечении антипси-

хотическими ЛС. Несколько исследований дали смешанные 

результаты. Примечательно, что три исследования сообщи-

ли, что аллель A1 был связан с повышенным риском разви-

тия гиперпролактинемии, а четвертое исследование про-

демонстрировало тот же эффект, но только у женщин. Это 

противоположно тому, что аллель А1 был связан с поздней 

дискинезией, что может отражать тот факт, что влияние на 

уровень пролактина опосредовано через тубероинфунди-

булярный путь (гипоталамус и гипофиз) [53].

УВЕЛИЧЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА

Достаточно давно предполагалось, что связывание и 

блокирование 5-НТ
2с

-гистаминовых рецепторов может 

быть причиной частого повышения массы тела при приме-

нении 2-го поколения антипсихотических ЛС [55, 56]; при 

этом стимуляция 5-НТ
2С

 рецепторов приводит к снижению 

лактации у животных [57], соответственно, 5-HT
2C

-антаго-

нисты, в том числе большинство антипсихотических ЛС 

2-го поколения, вызывают повышение уровня пролактина 

в крови и, как следствие, увеличение массы тела. Лучшим 

доказательством этому служат исследования полиморфиз-

ма rs3813929 в гене HTR2C. Reynolds G.P. и соавт. провели 

исследование на 123 китайских пациентах, получавших 

лечение рисперидоном или аминазином [58]. Пациенты с 

Т-аллелем в этом локусе показали значительно меньший 

прирост массы тела по сравнению с носителями C-аллеля, 

в течение 6- и 10-недельного лечения; никто из 27 субъ-

ектов с аллелем Т не соответствовал критериям тяжелого 

(>7%) увеличения массы тела через 6 нед по сравнению с 

28% из 96 пациентов без аллеля Т. 

Два исследования [59, 60] также сообщили о наличии 

связи между носительством аллеля Т и снижением частоты 

увеличения массы тела на небольших выборках пациен-

тов, получавших клозапин, хотя этот эффект был значимым 

только у мужчин в одном из этих исследований.

Ellingrod и соавт. [61] показали, что аллель Т связан с 

меньшей массой тела у пациентов-европейцев, получав-

ших оланзапин; Templeman L.A. и соавт. [70] сообщили о 

похожих результатах. 

В последнее время Lane H.Y. и соавт .[62] показали сход-

ные данные, но уже для рисперидона (123 китайских паци-

ента); Ryu S. и соавт. продемонстрировали тот же эффект 

для аллеля Т в исследовании на 84 корейских пациентах 

с монотерапией различными антипсихотическими ЛС [63]. 

Несколько исследований, однако, не выявили значи-

тельной ассоциации между полиморфизмом -759 T/C и кло-

запин-индуцированным увеличением массы тела, что мо-

жет говорить о ранее полученных ложноположительных 

результатах; но следует отметить, что эти исследования 

проводились на хронических пациентах с более длитель-

ным лечением.

Метаанализ 8 исследований продемонстрировал бо-

лее чем двукратное увеличение риска развития клиниче-

ски значимого (от 7% до 10% или больше) увеличения мас-

сы тела у носителей аллеля С по полиморфизму rs3813929 

по сравнению с носителями аллеля Т [64].

По аналогии с вышеупомянутой ролью полиморфизма 

RGS2 в возникновении экстрапирамидных расстройств 

была изучена связь между одним из генов, участвующих во 

внутриклеточной сигнальной системе, и частотой лекар-

ственно-индуцированного увеличения массы тела.

GNB3 кодирует одну из субъединиц мембранного G-бел-

ка, который участвует во внутриклеточной системе вторич-

ных мессенджеров [65]. Полиморфизм C825T в этом гене 

оказался связан с развитием гипертонической болезни и 

ожирения [66]. Согласно результатам недавнего метаана-

лиза по пяти проведенным исследованиям, полиморфизм 

C825T влияет на антипсихотик-индуцированное увеличение 

массы тела: Т-аллель оказался связан с более значительным 

увеличением массы тела (р=0,053), что требует дальнейше-

го изучения на больших выборках людей [67]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как было сказано выше, фармакогенетические исследо-

вания эффективности и безопасности антипсихотических 

ЛС позволили выделить несколько наиболее значимых по-

лиморфизмов, которые оказывают выраженное влияние на 

возникновение НЛР при приеме антипсихотических ЛС. 

Тем не менее в настоящее время три фактора ограни-

чивают потенциально высокую эффективность фармакоге-

нетического метода и указывают на важные вопросы, тре-

бующие решения. 

•  Во-первых, врач-психиатр будет не в состоянии исполь-

зовать эту информацию, так как необходим специалист, 

который будет осуществлять перевод данных фармако-

генетического тестирования на язык врача.

•  Во-вторых, даже если найдена четкая связь между 

одним полиморфизмом и какой-либо НЛР, как, напри-

мер, для DRD3 и поздней дискинезии, этого недоста-

точно для того, чтобы принять однозначное решение 

о назначении и дозе препарата. Чтобы делать уверен-

ные и верные прогнозы об эффективности и безопас-

ности терапии, необходимо исследовать одновре-

менно несколько полиморфных маркеров. 

•  В-третьих, широкое применение фармакогенетиче-

ского метода, в том числе в государственном здра-

воохранении, требует серьезного экономического 

обоснования [68].

•  При этом персонализированный подход к назначе-

нию любых лекарственных средств, в том числе ан-

типсихотических ЛС, требует доказательного подхода 

в определении маркеров эффективности и безопас-

ности и их роли [5].

Даже при правильном применении и при соблюдении 

режима дозирования примерно у 40% пациентов эффек-

тивность антипсихотических ЛС оказывается недоста-

точной [69]. К сожалению, изучить фармакогенетические 

аспекты эффективности ЛС оказывается намного сложнее, 

чем фармакогенетику НЛР; часто проводятся отдельные 

небольшие исследования, а из-за больших различий в ме-

тодологии проведение метаанализов встречает большие 

трудности [38].

Таким образом, в данной статье были рассмотрены 

основные НЛР при применении антипсихотических ЛС, 

их распространенность и фармакогенетические аспекты. 

Были рассмотрены поздняя дискинезия, экстрапирамид-

ные расстройства, гиперпролактинемия, лекарствен-
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но-индуцированное увеличение массы тела. В первую 

очередь исследовались гены-кандидаты, участвующие 

в дофаминовом и серотониновом обмене: DRD2 и DRD3, 

кодирующие рецепторы дофамина 2-го и 3-го типов, ген 

COMT, кодирующий катехол-О-метилтрансферазу, которая 

разрушает дофамин в синаптической щели, ген HTR
2A

, ко-

дирующий 5-HT
2а

-серотониновые рецепторы. Также были 

рассмотрены работы по влиянию полиморфизмов гена 

CYP2D6, кодирующего соответствующий фермент системы 

цитохрома P-450, ген MnSOD, кодирующий митохондри-

альный фермент марганец-супероксиддисмутазу, гены 

RGS2 и GNB3, кодирующие G-белки, входящие в систему 

вторичных внутриклеточных мессенджеров. Наибольшую 

доказательную базу в фармакогенетике НЛР антипсихоти-

ческих ЛС имеют гены DRD2, DRD3, COMT, HTR2A, CYP2D6; 

при этом стоит отметить, что результаты ряда исследова-

ний являются противоречащими друг другу, и это говорит 

о необходимости проведения дальнейших исследований 

этого вопроса. 
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