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Резюме. Было проведено генотипирование 28 полиморфизмов 5 генов дофаминовых рецепторов и 
12 полиморфизмов гена дофаминового транспортера у 475 больных шизофренией и 135 здоровых лиц. 
Выявлены ассоциации нескольких полиморфизмов генов DRD2, DRD3 и SLC6A3 с ведущей симптома-
тикой и поздним дебютом шизофрении.
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Summary. Genotyping of 28 polymorphisms of 5 dopamine receptor genes and 12 polymorphisms 
of dopamine transporter gene was performed in 475 schizophrenia patients and 135 healthy individuals. 
Associations of several polymorphisms of the DRD2, DRD3 and SLC6A3 genes were identified with leading 
symptoms and late debut of schizophrenia.
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Дофаминовая гипотеза является одной из 
распространенных и долговременных тео-
рий патогенеза шизофрении [1]. Изначаль-

но она была основана на косвенных доказатель-
ствах, и было неясно, какую роль дофамин игра-
ет при манифестации заболевания [2, 3]. Одна-
ко последние исследования обнаружили повы-
шенный стриарный синтез дофамина и увеличе-
ние его высвобождения в ответ на стресс при ши-
зофрении [5]. Кроме того, стриарные изменения 
дофамина модулируют функции коры в ходе вы-
полнения заданий на исследование познаватель-
ных функций [4].

Целью исследования является проведение ге-
нотипирования полиморфизмов генов дофамино-
вых рецепторов и транспортера у больных ши-
зофренией и здоровых лиц, а так же выявление их 
ассоциаций с клиническими характеристиками.

Было проведено комплексное клинико-
генетическое обследование 475 больных шизоф-
ренией (F20) и 135 здоровых лиц. Исследование 
проводилось согласно протоколу, утвержденному 
биоэтическим комитетом НИИ психического здо-
ровья Томского НИМЦ. Группа контроля стандар-
тизирована по полу и возрасту по отношению к 
основной группе. Все исследуемые лица русской 
национальности и проживают в Сибирском ре-
гионе. Для оценки позитивной, негативной, об-
щепсихопатологической симптоматики использо-
вались стандартная международная шкала PANSS 
(Kay, S. R., 1987) и шкала общего клинического 
впечатления CGI (GuyEd. W., 1986).

Генотипирование по 28 полиморфизмам 5 
генов DRD1 (rs4532, rs936461), DRD2 (rs6275, 
rs1801028, rs4245147, rs134655, rs6277, rs1076560, 
rs2283265, rs179997, rs6279, rs1076562, rs2734842), 
DRD2/ANKK1 (rs2734849), DRD3 (rs11721264, 
rs167770, rs3773678, rs963468, rs7633291, rs2134655, 
rs9817063, rs324035, rs1800828, rs167771, rs6280, 
rs1587756), DRD4 (rs3758653, rs11246226) и 12 по-
лиморфизмам гена SLC6A3 (rs3756450, rs2550956, 
rs6347, rs2617605, rs3863145, rs250686, rs464049, 
rs4975646, rs1048953, rs11133767, rs27048, rs40184) 
проводилось методом ПЦР в реальном времени 
на амплификаторах StepOnePlus и QuantStudio 
(Applied Biosystems, США). 

Расчеты проведены в программной среде R с 
помощью базовых функций и пакета SNPassoc. 
Для проверки соответствия распределения ча-
стот генотипов равновесному распределению 
Харди-Вайнберга использовался модифицирован-
ный критерий «хи-квадрат». Сравнение частот ге-
нотипов и аллелей проводили с помощью крите-
рия Фишера. Для оценки эффекта влияния поли-
морфизмов был рассчитан показатель «отноше-
ние шансов» (odds ratio, OR) и 95% доверитель-
ный интервал (confidence intervals, CIs). Критиче-
ский уровень значимости составил 0,05.

При анализе данных на соответствие закону 
Харди-Вайнберга в результаты не вошли поли-
морфизмы rs4532 (ген DRD1), rs6275 (ген DRD2) 
и rs2550956, rs6347, rs11133767 (ген SLC6A3).

В результате исследования не было выявле-
но значимых различий у больных шизофрени-
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ей и здоровых лиц. Для выявления ассоциаций с 
клиническими характеристиками пациенты были 
распределены на несколько групп. Основываясь 
на баллах по шкале PANSS, у больных с шизоф-
рений была определена ведущая симптоматика: 
64,7% пациентов с ведущей негативной симпто-
матикой, 26% с ведущей позитивной симптома-
тикой и у 9,3% ведущую симптоматику выделить 
не смогли. В группах пациентов с ведущей нега-
тивной и позитивной симптоматикой наблюдают-
ся значимые различия в распределении генотипов 
полиморфизмов rs179997 гена DRD2 (χ2=14,23, 
р<0,001), rs324035 и rs167771 гена DRD3 (χ2=8,64, 
р=0,01; χ2=10,11, р=0,006) и rs1048953 гена SLC6A3 
(χ2=8,79, р=0,01). Были выявлены предиспониру-
ющие эффекты генотипа АА rs324035 (OR=4,52, 
CI:1,3–15,76), генотипа GG rs167771 (OR=7,76, 
CI:1,54–39,04) и генотипа ТТ rs1048953 (OR=2,27, 
CI:1,2–4,31) относительно риска развития веду-
щей позитивной симптоматики. При этом носи-
тельство генотипа АА полиморфизма rs179997 по-
вышает риск развития ведущей негативной сим-
птоматики (OR=2,02, CI:1,22–3,35).

На основании возраста манифестации шизоф-
рении исследуемая выборка была разделена на три 

группы: у 76,5% пациентов шизофрения была диа-
гностирована в возрасте от 18 до 45 лет; у 18,4% 
больных — до 18 лет, что можно обозначить как 
ранний возраст манифестации; у 5,1% — поздний 
возраст дебюта (старше 45 лет). Значимые раз-
личия были выявлены в распределении геноти-
пов и аллелей полиморфизма rs179997 гена DRD2 
(χ2=9,2, р=0,01; χ2=8,08, р=0,004), а также аллелей 
rs3863145 гена SLC6A3 (χ2=5,33, р=0,02) в груп-
пе пациентов с поздней манифестацией заболе-
вания. Предиспонирующий эффект относительно 
риска позднего дебюта шизофрении наблюдает-
ся у генотипа АА (OR=3,3, CI:1,42–7,66) и аллеля 
А (OR=2,63, CI:1,32–5,24) полиморфизма rs179997 
и аллея С полиморфизма rs3863145 (OR=3,69, 
CI:1,13–12,06).

Таким образом, были выявлены ассоциации 
полиморфизмов генов дофаминовых рецепто-
ров DRD2, DRD3 и дофаминового транспортера 
SLC6A3 с такими клиническими характеристика-
ми шизофрении, как ведущая негативная и пози-
тивная симптоматика и поздний возраст манифе-
стации психического заболевания.

Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ № 18-315-20019.
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