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Резюме. Антипсихотики являются основными лекарственными препаратами при лечении шизоф-
рении и других психических расстройств. По литературным данным до 60% больных шизофренией 
имеют антипсихотик-индуцированные метаболические нарушения. Основной задачей фармакогенети-
ческих исследований является поиск предикторов ответа на терапию, а так же определение вероятно-
сти развития нежелательных явлений. Проанализированы основные результаты в области фармакоге-
нетики метаболических нарушений. В последнее время был достигнут значительный прогресс в обла-
сти фармакогенетики антипсихотик-индуцированных метаболических нарушений, которые подтверди-
ли результаты предыдущих изучений и выявили новые гены-кандидаты. Неоднозначные результаты 
в фармакогенетических исследованиях, вероятно, являются отражением сложности патогенеза, влия-
нием множества эпигенетических факторов на механизмы развития, что требует усложнения дизай-
на исследований, направленных на выявление генов-кандидатов, участвующих в реализации метабо-
лических нарушений при приеме нейролептиков. Включение фармакогенетического подхода в клини-
ческие рекомендации необходимо, но в настоящее время затруднено, что связано преимущественно с 
недостаточным уровнем доказательности изученных генетических маркеров и их этнической гетеро-
генностью. Применение фармакогенетического тестирования совершенствует рациональную терапию 
и способствует обеспечению максимально эффективного и безопасного лечения.

Ключевые слова: антипсихотики, персонализированная медицина, шизофрения, метаболические 
нарушения, фармакогенетика.
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Summary. Antipsychotics are the main pharmaceutical agents in treatment of schizophrenia and other 
mental disorders. According to literature data up to 60% of patients with schizophrenia have antipsychotic-
induced metabolic disturbances. The main objective of pharmacogenetic studies is search for predictors of the 
response to therapy and definition of likelihood of development of undesirable phenomena. The main findings 
in the field of pharmacogenetics of metabolic disturbances were analysed. Recently, significant progress in the 
field of pharmacogenetic research was made which confirmed results of the previous studies and revealed new 
candidate genes. Ambiguous results in pharmacogenetic studies may be a reflection of complexity of patho-
genesis of antipsychotic-induced weight gain, an influence of a set of epigenetic factors on mechanisms of its 
development. All this complicates design of the studies directed at identification of the candidate genes par-
ticipating in realization of metabolic disturbances during intake of neuroleptics. Improvement of pharmacoge-
netic studies will provide the best understanding of how these genes are associated with antipsychotic-induced 
metabolic disturbances. Inclusion of pharmacogenetic approach in clinical guidelines is necessary, but now it 
is complicated that is associated mainly with the insufficient level of validity of the genetic markers studied 
and their ethnic heterogeneity. Use of pharmacogenetic testing improves rational therapy and contributes to 
the most efficient and safe therapy.
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В посление десятилетие все больше внимание 
уделяется персонализации терапии, как по-
нимани. необходимости индивидуального 

подхода к каждому пациенту. В настоящее время 
при выборе антипсохотической терапии отмеча-

ется важная роль генетических факторов [14, 30]. 
Антипсихотики (нейролептики) являются основ-
ными лекарственными препаратами при лечении 
шизофрении, а также они применяются при раз-
личных аффективных нарушениях, обсессивно-
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компульсивном расстройстве и нарушениях по-
ведения [2, 74]. При применении антипсихоти-
ков, помимо эффективности препарата, достаточ-
но большое значение придаётся его безопасности 
[3]. Проведённые раннее исследования показали, 
что метаболические расстройства и набор веса у 
пациентов зависят от получаемого нейролептика 
и его дозы [1, 5, 40, 71]. Большинство антипсихоти-
ков, в большей степени II поколения, связаны с су-
щественным набором веса, что является ведущим 
фактором нон-комплаентности пациентов и пред-
ставляет значительный риск развития метаболи-
ческих изменений таких как, нарушения углевод-
ного и липидного обменов и сердечно-сосудистых 
расстройств, в том числе внезапной смерти [5, 45]. 
Центральным звеном регуляции пищевого пове-
дения являются системы про-опиомеланокортина 
и нейропептида Y в дугообразном ядре гипотала-
муса, синтез которых регулируется грелином, леп-
тином, серотониноном, гистамином, фактором не-
кроза опухоли-α, β-клетками поджелудочной же-
лезы. Влияние на любой из перечисленных гормо-
нов и медиаторов приводит к дисбалансу синте-
за нейропептида Y и про-опиомеланокортина, вы-
ражаясь в сдвиге пищевого поведения в сторону 
увеличения или снижения приёма пищи [3]. По 
литературным данным до 60% больных шизоф-
ренией имеют антипсихотик-индуцированные ме-
таболические нарушения [5]. В связи с выражен-
ностью побочных эффектов, несмотря на эффек-
тивность антипсихотиков, длительное лечение ча-
сто прерывается.

По данным исследований последнего десятиле-
тия, именно индивидуальные особенности каждо-
го пациента играют важную роль при применении 
антипсихотиков. Их недооценка может привести 
к неудовлетворительному эффекту антипсихоти-
ческий терапии по причине неэффективности или 
раннего развития серьёзных побочных эффектов 
[40]. Однако, до настоящего времени подбор те-
рапии антипсихотиками осуществляется эмпи-
рическим определением оптимальной дозы меж-
ду максимально эффективной и минимально ток-
сичной [44]. Вероятно, поэтому основной зада-
чей фармакогенетических исследований является 
поиск предикторов ответа на терапию, а так же 
определение вероятности развития побочных эф-
фектов [19]. В многочисленных исследованиях от-
мечено, что выраженность побочных эффектов от 
одного препарата по-разному проявляется у паци-
ентов. Это привело к поиску биомаркёров, влияю-
щих на переносимость нейролептиков. С развити-
ем фармакогенетики, наиболее активно стали из-
учаться именно генетические факторы риска раз-
вития побочных эффектов [19].

Дизайн большинства фармакогенетических ис-
следований основан, как правило, на изучении 
генов-кандидатов. Исследуются однонуклеотид-
ные полиморфизмы (SNP) или больший участок 
ДНК, кодирующий ген, который задействован в 
механизме реализации терапевтического отве-
та или побочных эффектов. Всему этому способ-
ствует развитие лабораторных методов, GWAS-

анализа. Однако, несмотря на некоторые данные 
достижения, существует несоответствие научных 
исследований, а также трудности при переводе 
различных открытий в применение практическом 
здравоохранении [19].

В настоящей статье мы предприняли попыт-
ку проанализировать успехи, достигнутые в об-
ласти фармакогенетики метаболических наруше-
ний и антипсихотик-индуцированного увеличе-
ния массы тела. В последнее время был достиг-
нут значительный прогресс в области фармако-
генетиких исследований, подтвердив результаты 
предыдущих изучений и открытие новых генети-
ческих факторов. Наиболее вероятно, что на вы-
раженность побочных эффектов при приёме ней-
ролептиков влияют генетические факторы, кото-
рые подразделяются на фармакокинетические и 
фармакодинамические.

К факторам, задействованным в фармакокине-
тике антипсихотиков, относятся: комплекс фер-
ментов цитохрома Р450 и гликопротеин Р. Боль-
шинство психотропных препаратов, включая ней-
ролептики, метаболизируются энзимами системы 
цитохромов. Антипсихотики являются субстра-
тами следующих цитохромов: CYP1A2, CYP2D6, 
CYP3A4, CYP2C19, CYP3A5 и CYP3A7. Для фер-
ментов системы цитохрома традиционно выделя-
ют следующие генетически детерминированные 
фенотипы: «медленные» метаболизаторы (PM от 
англ. poor metabolizers) с низкой активностью эн-
зимов, (носители двух неактивных аллелей), «бы-
стрые» метаболизаторы (EM от англ. extensive 
metabolizers) с нормальной активностью, имею-
щих две функциональные аллели, «промежуточ-
ные» метаболизаторы (IM от англ. Intermediate 
metabolizers), имеющих умеренную активность эн-
зимов, сопряженную с двумя дефектными аллеля-
ми или одной нефункциональной аллелью. Так-
же выделяют группу «ультрабыстрых» метаболи-
заторов (UEM от англ. ultraextensive metabolizers), 
имеющих более двух функциональных аллелей 
[10, 15]. За «медленный» тип метаболизма фер-
мента CYP2D6 отвечают, как правило, 4 аллеля: 
CYP2D6*3, *4, *5 и *6. «Быстрый» тип формирует-
ся при наличии CYP2D6*1 (дупликация этого ал-
леля приводит к «ультрабыстрому» метаболизму). 
Наконец, «промежуточный» метаболизм чаще ас-
социирован с CYP2D6*2, *9 и *10 [6]. Распростра-
нение различных вариантов гена CYP2D6 отлича-
ется в зависимости от расы: 1-2 % европейцев 
относятся к ультрабыстрым метаболизаторам и 
5-10% к медленным, тогда как 1-2% азиатов яв-
ляются медленными метаболизаторами, а 30-40% 
населения Северной Африки принадлежат к чис-
лу ультрабыстрых метаболизаторов и 1% к мед-
ленным [84]. По данным исследования фармако-
генетических факторов, которые влияют на уве-
личение веса посредством изменения метаболиз-
ма нейролептика, проведенного в азиатской по-
пуляции установлено, что полиморфизм CYP2D6* 
10 (медленный метаболизатор) встречается поч-
ти у 50% представителей азиатских субпопуляций 
[33]. Дикий тип (*1/*1) ассоциирован с меньшим 
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набором веса при приёме нейролептиков, чем 
гетеро- или гомозиготное носительство аллеля 
CYP2D6*10 [35]. Корреляции между полиморфиз-
мами CYP2D6*4, CYP1A2*1C, CYP1A2*1F и набо-
ром веса выявлено не был [35]. Но в одном из ис-
следований были получены сведения о том, что 
полиморфизмы CYP2D6*3 и *4 приводят к значи-
тельному набору веса у европейцев, получающих 
оланзапин [18].

Другой фармакокинетический фермент — гли-
копротеин Р — кодируется геном MDR1. Данный 
фермент участвует в транспорте активных ве-
ществ в ЦНС. Гликопротеин Р является предста-
вителем семейства АВС-переносчиков и участву-
ет в трансмембранном транспорте различных ве-
ществ, включая токсины, пептиды и лекарствен-
ные препараты. В частности именно он обеспе-
чивает перенос лекарственных веществ в системе 
гематоэнцефалического барьера [54]. Изменение 
его транспортной активности влияет на внутри-
мозговую концентрацию препаратов — тем самым 
воздействует на лекарственный ответ [19]. D.W. 
Boulton с коллегами еще в 2002 году показали в 
условиях in vitro, что ABCB1 существенным обра-
зом влияет на прохождение различных антипси-
хотиков через гематоэнцефалический барьер [7].

Клинически гликопротеин Р влияет на фар-
макокинетику своих субстратов, ограничивая аб-
сорбцию из кишечника, пенетрацию в ткани и 
ускоряя элиминацию [46]. Наиболее известные 
субстраты гликопротеина Р: оланзапин, клозапин, 
кветиапин, рисперидон [21]. Работы, посвящён-
ные влиянию полиморфизмов MDR1 на ассоци-
ированный с антипсихотиками набор веса, были 
рассмотрены в обзоре A.J. Risselada et al. (2011) 
[60]. В статье M.R. Kuzman et al. (2008) был сде-
лан вывод, что полиморфизмы G2677T (rs2032582, 
exon 21) и С3435Т (rs045642, exon 26) гена MDR1 
связаны с набором веса при приёме рисперидо-
на. Аллели 2677Т и 3435Т приводят к снижению 
функции гликопротеина Р, что выражается в по-
вышенной концентрации его субстратов в сыво-
ротке и, возможно, в ЦНС. Как следствие, приём 
рисперидона у таких пациентов приводил к на-
бору массы тела [34]. Для оланзапина аналогич-
ная связь не подтвердилась [32]. Однако есть мне-
ние о влиянии полиморфизмов MDR1 на выра-
женность побочных эффектов при приёме олан-
запина [9]. Так или иначе, сниженная активность 
гликопротеина Р приводит к повышению уровня 
его субстратов в сыворотке и в ЦНС, что означа-
ет лучший ответ на терапию, но и больший риск 
побочных эффектов [21].

Основными фармакодинамическими фак-
торами считаются серотониновые (5-HTR1A, 
5-HTR1C) и гистаминовые (H1R) рецепторы, бло-
када которых влияет на набор веса. Однако обна-
ружена связь и многих других медиаторных си-
стем с набором веса при приёме нейролептиков, 
представленные в таблицах 1-4.

Серотонинергическая система, как известно, 
является мишенью антипсихотиков второго поко-
ления. Рецепторы серотонина, как наиболее тесно 

связанные с эффективностью и побочными эф-
фектами нейролептиков второго поколения, до-
статочно хорошо исследованы (табл. 1). Наиболь-
ший уровень доказательности демонстрируют ра-
боты, посвящённые полиморфизму гена 5-HTR2C 
-759С/Т (rs3813929) [37]. По результатам проведён-
ных мета-анализов, V. de Luca et al. (2007), а позд-
нее M.N. Sicard et al. (2010) установили, что -759C/
T влияет на антипсихотик-ассоциированный на-
бор веса, больший риск наблюдается у носите-
лей аллеля С [13, 64]. В современной литерату-
ре встречаются работы, изучающие влияние на 
набор веса при приёме нейролептиков и других 
полиморфизмов гена 5-HTR2C: Cys23Ser (rs6318), 
697 G/C (rs518147), 997 G/A (rs3813928), rsl414334 
и 1165 AJG (rs498207), а так же гена 5-HTR2A 
(102Т/С) и гена 5-HTR6 (267Т/С), результаты ко-
торых представленны в таблице 1 [22, 25, 50, 55, 
64, 76, 82]. См. таблицу 1.

Гистаминергическая система вовлечена в ре-
ализацию эффекта лептина. Наибольшим срод-
ством к Н1 рецепторам обладают оланзапин и 
клозапин, как следствие, эти нейролептики при-
водят к большему набору веса [85]. Основные 
данные проведенных исследований, подтвержда-
ющие и опровергающие связь полиморфизмов ге-
нов рецепторов гистамина H1R/H2R/H3R с при-
бавкой массы тела при приёме нейролептиков, 
предствалены в таблице 2.

Также, имеются сведения, что агонисты гиста-
миновых рецепторов приводят в действие гипота-
ламическую АМФ-активируемую протеинкиназу 
(АМРК1) [17]. Этот фермент исследуется совсем 
недавно, однако уже есть положительные резуль-
таты генетических исследований. Имеются ра-
боты, посвящённые разработке методов лечения 
ожирения у пациентов, получающих нейролеп-
тики, путём воздействия на систему H1R-AMPK 
[27]. R.P. Souza et al. (2012) доказали наличие свя-
зи полиморфизмов генов субъединиц PRKAB2 и 
PRKAA2 с набором веса при терапии клозапином 
и оланзапином [68].

Лептин также достаточно актино изучается 
с генетической точки зрения. Наиболее актив-
но изучается полиморфизм 2548A/G (rs7799039) 
гена LEP. Результаты проведенных исследований 
на азиатской и европейской пополяциях данного 
полиморфизма гена лептина представлены в та-
блице 3. Предполагается половой фактор во вли-
янии экспрессии лептина на увеличение массы 
тела. См. таблицау 3.

Исследования на азиатской популяции пока-
зали влияние этого полиморфизма на прибавку 
веса, причём достоверно у мужчин [39, 48, 89]. 
У европейских пациентов генотип GG увеличи-
вал риск набора веса у мужчин, а генотип А А — у 
женщин [24]. есть данные о строгом взаимодей-
ствии полиморфизмов 5-HTR2C -759С/Т и LEP 
2548G/A, их влиянии на увеличение массы тела 
[88]. В литературе есть исследования других по-
лиморфизмов гена LEP — rs4731426 С/G [69]. При 
изучении гена рецептора лептина LEPR, выявле-
но, что полиморфизмы rsl 137101 (аллель 223Arg) 
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Таблица 1. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: гены рецепторов серотонина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число 
пациен-
тов (че-
ловек)

Срок 
наблю-
дения

Популя-
ция Результат Автор Ссыл-

ка

5-HTR2C -759C/T 
(rs3813929)

Шизофре-
ния

НД 139 НД Европео-
иды

Ассоциация  с 
набором веса

De Luca 
V et al. 
(2007)

12

5-HTR2C 697 G/C 
(rs518147)

Шизофре-
ния

НД 205 НД Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

Sicard 
MN et al. 

(2010)

64

5-HTR2C Cys23Ser 
(rs6318)

Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 
недели

Монголо-
иды

Ассоциация с 
высоким риском 

набора веса

Ujike H et 
al. (2008)

82

5-HTR2C rs498207, 
rs3813928 и 

rs3813929

Шизофре-
ния

рисперидон,
амисуль-
прид или 

кветиапин,
клозапин,
оланзапин

128 6 не-
дель

Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

Opgen-
Rhein C et 
al. (2010)

55

5-HTR2C -759C/T 
(rs3813929), 

697 G/C 
(rs518147), 
Cys23Ser 
(rs6318)

шизофре-
ния шизо-
аффектив-
ное рас-

стройство

Клозапин
Оланзапин

46 6 меся-
цев

Европео-
иды

Гаплотип С
(-759C, -697C, 

23Ser)
ассоциирован 
с большим ри-
ском увеличе-

ния ИМТ.
Гаплотип A

(-759C, -697G, 
23Cys)

ассоциирован с 
ожирением

Gunes 
A et al. 
(2009)

25

5-HTR2A 102T/C Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 
недели

Монголо-
иды 

102C ассоцииро-
ван с высоким 
риском набора 

веса

Ujike H et 
al. (2008) 

[…]

82

5-HTR2A 102T/C, 
452His/Try 

(rs6314), 
1438A/G 

rs6311 
(rs6311)

НД Клозапин
Оланзапин

46 6 меся-
цев

Европео-
иды 

Гаплотип 2 
(-1438A, 

102T,452His)
ассоцииро-
ван с боль-

шей концентра-
ций C-пептида 
в плазме и ме-
таболическими 
нарушениями

Gunes 
A et al. 

(2009) […]

25

или -2548G и rs8179183 (656N/K) были ассоции-
рованы с прибавкой веса, получавших респири-
дон и оланзапин [16, 24, 62]. Помимо положитель-
ных, есть и негативные результаты относительно 
гена LEPR [58]. Из описанного можно заключить, 
что полиморфизмы генов лептина и его рецепто-
ров ещё недостаточно хорошо изучены, несмотря 
на их доказанную важную роль в реализации по-
бочного эффекта.

Нейропептид Y секретируется в гипоталамусе 
и оказывает орексигенный эффект. При изучении 
полиморфизмов гена нейропептида Y (rsl468271) 
и рецептора Y5 (rs6837793, rsl 1100494) было вы-
явлено, что только rs6837793 был связан с при-

бавкой массы тела у пациентов, принимавших ри-
сперидон; для оланзапина аналогичной ассоциа-
ции не было показано (табл.  4) [62]. A.K. Tiwari 
et al. (2013) при изучении 5 полиморфизмов гена 
нейропептида Y NPY(rsl0551063, rsl6147, rs5573, 
rs5574 и rsl6475), выявил связь трёх полимор-
физмов с набором веса у пациентов: аллель С rs 
16147, rs5573 и rs5574 [78]. См. таблицу 4.

Однако исследований генетических полимор-
физмов данного нейрогормона ещё очень мало. 
Многие современные исследования изучают вли-
яние нейропетида Y на набор веса путём опре-
деления его концентрации в плазме крови или в 
тканях мозга. Таким образом, несмотря на много-
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Таблица 2. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: гены рецепторов гистамина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число 
паци-
ентов

Срок
наблюде-

ния

Популя-
ция Результат Автор Ссыл-

ка

H1R rs346074
rs346070

Психиче-
ские рас-

стройства,
за исклю-

чением аф-
фективных

Клозапин
Оланзапин

Рисперидон
Кветиапин
Арипипра-

зол

430 12 недель Европео-
иды

Ассоциация
 аллеля A rs346074

и аллеля T 
rs346070

с увеличением 
ИМТ

Vehof J et 
al. (2011) 

83

H1R 449Leu/Ser Шизофре-
ния

Оланзапин 164 8-24 не-
дели

Монголо-
иды

Нет ассоциации
 с набором веса

Ujike H et 
al. (2008)

82

H1R Glu349Asp НД НД 85 НД Монголо-
иды

Нет ассоциации
 с набором веса

Wu R et al. 
(2011)

87

Таблица 3. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: ген лептина

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат Чис-

ло
Срок на-

блюдения
Популя-

ция Результат Автор Ссылка

LEP 2548A/G 
(rs7799039)

Шизофре-
ния

НД 73 9 месяцев Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса 
при длительной 
терапии (более 

3 мес)

Templeman 
LA 

et al. (2005)

75

LEP НД Шизофре-
ния

Клозапин 102 НД Монголо-
иды

Ассоциация 
с набором веса 

у мужчин

Zhang XY 
et al. (2007)

90

LEP НД 1-й эпи-
зод

галопери-
дол,

оланза-
пин, ри-

сперидон, 
зипрази-
дон, ари-
пипразол 

кветиа-
пин

205 12 меся-
цев

Европео-
иды

Нет ассоциации 
с набором веса

Perez-
Iglesias R et 

al. (2010)

58

LEP rs7799039, 
rs10954173, 
rs3828942

Шизофре-
ния/

Шизоаф-
фективное 
расстрой-

ство

НД 181 НД Европео-
иды

Ассоциация 
rs7799039-G 

и rs3828942-G 
с набором веса

Brandl EJ 
et al. (2012) 

[44]

8

LEPR Q223R 
(rs1137101)

Шизофре-
ния

Оланза-
пин

37 6 недель Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса 
при носитель-

стве аллеля G и 
высоком уровне 

Оланзапина 
в плазме

Ellingrod VL 
et al. (2007) 

[…]

16

LE 
LEPR 

PR

Q223R 
(rs1137101), 

2548G/A 
SNP 

(rs7799039) 

НД НД 141 НД Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса 

у женщин, у 
мужчин ассо-

циации с набо-
ром веса не вы-

явлено

Gregoor JG 
et al. (2011)

24

LEPR 656N/K 
(rs8179183)

НД Оланза-
пин

67 НД Европео-
иды

Нет ассоциации 
с набором веса

Ruaño G et 
al. (2007)

62

LEPR НД НД Риспери-
дон

101 НД Европео-
иды

Ассоциация 
с набором веса
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Таблица 4. Фармакодинамические факторы, ассоциированные с метаболическими побочными эффектами 
антипсихотиков: ген нейропептида Y

Ген Полимор-
физмы Диагноз Препарат

Число па-
циентов 

(человек)

Срок 
наблю-
дения

Популяция Результат Автор Ссыл-
ка

NPY rs10551063
rs16147
rs5573
rs5574

rs16475

НД Клозапин/
Оланзапин

226 14 не-
дель

Европео-
иды

Ассоциация 
аллеля С 
 rs16147, 

rs5573,
rs5574 

с набором 
веса

Tiwari AK 
et al. (2013)

78

rs1468271 НД Оланзапин 67 НД Европео-
иды

Нет ассоци-
ации с набо-

ром веса

Ruaño G 
et al. (2007)

62
Риспери-

дон
101 НД

NPYR5 rs6837793
rs11100494

НД Оланзапин 67 НД Европео-
иды

Нет ассоци-
ация с набо-

ром веса

Ruaño G 
et al. (2007)

62

NPYR5 НД Риспери-
дон

101 НД Европео-
иды

Ассоциация с 
набором веса

обещающие результаты, участие данного гормона 
в реализации антипсихотик-индуцированных ме-
таболических нарушениях требует более тщатель-
ного изучения.

Адренергическая система. Блокада адреноре-
цепторов приводит к снижению липолиза и на-
бору веса. Наиболее изучаемыми являются альфа-
2-адренорецепторы, кодируемые геном ADRA2A 
[82]. Выявлено, что полиморфизм 1291 C/G 
(rs1800544) в промоторной области ADRA2A свя-
зан с набором веса при терапии клозапином или 
оланзапином, при этом для пациенты азиатской 
популяции характерно наличии аллеля 1291G 
[56], для европейцев–аллеля 1291С [65], что го-
ворит об этнических особенностях данного гена. 
Имеются также результаты исследований, прове-
дённых на европеоидах, опровергающие влияние 
полиморфизмов 1291 С/G на увеличение массы 
тела при приёме антипсихотиков [12, 61]. Поли-
морфизмы Trp64Arg (rs4994) гена ADRB3, коди-
рующего бета-3-адренорецепторы, пока ещё мало 
изучены, имеются доказательства связи генотипа 
Arg/Arg с набором веса при лечении оланзапином 
[82], а есть опровержения какого-либо влияния 
ADRB3 на метаболические расстройства [81]. Ра-
бота S. Takeuchi et ai. (2012) выявила связь геноти-
па Arg/Arg с увеличением индекса массы тела, но 
на здоровых добровольцах вне связи с приёмом 
нейролептиков [73]. Данный полиморфизм встре-
чается редко, возможно, имеет значение только 
для азиатской популяции.

Мозговой нейротрофический фактор (brain-
derived neurotrophic factor — BDNF) оказывает вли-
яние на пищевое поведение, злоупотребление пи-
щей и контроль веса. Работы по изучению по-
лиморфизма BDNF 66Val/Met (rs6265) показыва-
ют противоречивые результаты. Наряду с отрица-
нием роли данного полиморфизма в увеличении 
веса при приёме нейролептиков [80], есть поло-
жительные результаты, с разным мнением о том, 

какой конкретно аллель связан с набором веса: 
Met или Val [60]. Проведённый расширенный ге-
номный ассоциативный анализ (GWAS) показал 
наличие связи rs6265 (Р = 5,1х1010; размер эффек-
та = 4,58±0,73) и rs925946 (Р = 8.5х1010; размер эф-
фекта = 3,85±0,63) с индексом массы тела, без учё-
та приёма нейролептиков [77].

Дофаминергическая система. Относительно 
немного исследований говорят о связи полимор-
физмов генов рецепторов дофамина и прибавки 
массы тела при приёме нейролептиков [60]. H.Y. 
Lane et al. (2006) не подтвердили влияния поли-
морфизмов генов рецепторов дофамина Dl, D2 
и D3 (соответственно, DRD1, DRD2 и DRD3) на 
увеличение веса при приёме рисперидона [35]. В 
свою очередь, работа C.J. Hong et aL (2010) об-
наружила чёткую связь между носительством 
DRD2 rs4436578 С/С и набором веса по сравне-
нию с носителями аллеля Т [26]. Другой поли-
морфизм гена DRD2 rs2440390(A/G), был изучен 
J.P. Houston et al. (2012) на пациентах без шизоф-
рении. Носители аллеля А демонстрировали зна-
чимо большую прибавку массы тела при приё-
ме оланзапина [38]. Исследования полиморфиз-
ма — 141С Ins/ Del (rs1799732) также дали поло-
жительный результат: носители аллеля Del бо-
лее склонны к набору веса (р=0,024) [38]. D.J. 
Muller et al. (2012) установили значимую связь 
трёх полиморфизмов гена DRD2: rs6277 (С957Т), 
rsl079598 и rsl800497 с набором веса [51]. Гипо-
функциональный аллель 7R DRD4 exon 3 VNTR 
также обсуждается в контексте влияния на набор 
веса. Есть как положительные [59], так и отри-
цательные [51] результаты. Таким образом, рабо-
ты по роли генетических особенностей дофами-
нергической системы в связанном с антипсихо-
тиками набором веса только обозначают их зна-
чимость. Но необходимы дальнейшие исследова-
ния для более точного выделения значимых по-
лиморфизмов.
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Грелин — гормон, продуцируемый клетками 
желудка, приводит к повышению аппетита. Так 
как атипичные нейролептики способны повысить 
уровень грелина в плазме [61], появился интерес 
к полиморфизмам генов самого гормона и его ре-
цепторов в гипоталамусе. Результатов на данный 
момент немного: сообщается о связи гена рецеп-
тора грелина GHS-Rla с набором веса [90]. Так-
же есть работы, отрицающие влияние грелина на 
набор веса при лечении оланзапином и риспери-
доном [67].

Большой интерес представляет эндоканнабино-
идная система, участвующая в регуляции энерге-
тического баланса. A.K. Tiwari et al. (2010) пока-
зали связь аллеля Т полиморфизма rs806378 с на-
бором веса (5,96% vs 2,76%, р=0,008) при приё-
ме клозапина или оланзапина [79]. Более позднее 
крупное исследование на детях, больных аутиз-
мом, подтвердило данный результат (р=9,6х10~5) 
[86]. Но есть и опровержения: P. Monteleone et al. 
(2010) указывают на роль гена эндоканнабиноид-
фермента 385С/А (rs324420) в наборе веса более 
7% от изначальной массы тела, отрицая участие 
полиморфизма CNR1 1359 G/A (rsl049353) [70]. Го-
ворить об определённых полиморфизмах, связан-
ных с набором веса, можно будет при накоплении 
более серьёзной доказательной базы.

Меланокортин-4 рецептор (MC4R) является 
ключевым регулятором лептинергической систе-
мы контроля энергетического гомеостаза. Мелано-
кортин-4 рецептор представляет собой семь транс-
мембранных G-белков, экспрессируется в цен-
тральной нервной системе, в первую очередь в ги-
поталамусе. Через этот рецептор запускается сиг-
нал о подавлении аппетита и снижении потребле-
ния пищи. Лигандом для этого рецептора являет-
ся один из продуктов про-опиомеланокортина, а 
именно αMSH  (альфа-меланоцитстимулирующий 
гормон). Гетерозиготные мутации в MC4R уча-
ствуют в раннем начале или тяжелом формирова-
нии ожирения, выявленные у 0,5-6,3% популяции 
[20, 42]. Распространенный генетический вариант 
гена MC4R (rs17782313) связан с увеличенем жиро-
вой массы, веса и риска развития ожирения [47]. 
Кроме того, полиморфизм rs17782313 связан с бо-
лее высоким потреблением общей энергии и пи-
щевых (диетических) жиров, что приводит к бо-
лее длительному увеличению веса у здорового на-
селения. GWAS-анализ популяции подростков и 
юношей показал ассоциацию гена MC4R с набо-
ром веса [23]. Две недавно опубликованные работы 
подтвердили влияние рецессивного аллеля А поли-
морфизма rs489693 на увеличение массы тела при 
приёме атипичных нейролептиков [11, 43]. Интерес 
к полиморфизмам MC4R продолжает расти. Воз-
можно, скоро будут получены более значимые вза-
имосвязи вариантов данного гена с риском инду-
цированного нейролептиками набора веса.

G-протеиновая система. G-белки являются 
универсальными посредниками при передаче сиг-
налов от рецепторов клеточной мембраны к  эф-
фекторным белкам  , функционируют в качестве 
вторичных посредников во внутриклеточных сиг-

нальных каскадах, имеют гетеротримерную струк-
туру, состоящие 3-х субъединиц альфа(α), бета (β) 
и гамма (γ). Ранее ген (GNB3) был ассоциирован 
с артериальной гипертензией и ожирением [66] 
Кроме того, было учстановлено, что сплайсинг 
825C/T субъединицы бета-3 G-белка (RS5443) яв-
ляется предиктором снижения веса у пациен-
тов проходящих терапию сибутрамином [28]. В 
трех проведенных исследованиях выявлена вза-
имосвязь между GNB3 825C/T с антипсихотик-
индуцированным увеличением веса. По данным 
исследования проведенном в Японии на азиатской 
популяции, при приеме оланзапина, установлено, 
что аллель 825T ассоциирован с увеличением веса 
(P = 0,043) [82] Однако, в двух других исследова-
ниях, проведенных на меньшем объеме выборки, 
результаты были отрицательные [57]. Очевидная 
ассоциация между 825C/T и метаболическими по-
бочными эффектами предполагает, что дальней-
ший анализ гена GNB3 с увеличением размера вы-
борки оправдан, с возможным более подробным 
исследованием других областей гена.

Synaptic signaling. Синаптосомально-ассоцииро
ванный белок 25 кДа (SNAP-25) является одним из 
трех белков, участвующих в формировании рас-
творимого N-этилмалеимид-чувствительного ре-
цептора белка (N-ethylmaleimide-sensitive protein 
receptor SNARE). SNARE образует комплекс, ко-
торый функционирует в пузырьке на пресинапти-
ческой мембране, осуществляющего стыковку  си-
наптической  везикулы  с пресинаптической мем-
браной  нейрона  и их слияние, тем самым моду-
лирует высвобождение нейротрансмиттеров [72]

SNAP-25 экспрессируются в β-клетках остров-
ка Лангерганса и участвует в реализации эффек-
тов инсулина [53] Кроме того, SNAP-25 располо-
жен в инсулин-чувствительных тканях и, следова-
тельно, может влиять на липолиз [29]. Поскольку 
межклеточная сигнализация имеет сложную связь 
с гомеостазом голода/сытости, 6 полиморфизмов 
гена SNAP25, были проанализированы в трех ис-
следованиях. В исследовании Muller DJ (2005) 
проведеного на еропеоиодной популяции, у по-
лиморфизмов, rs3746544 (MnlI T/G) и rs8636 (TaiI 
T/C) гена SNAP25 выявлена связь с увеличением 
веса; однако, полиморфизм rs1051312 (Ddel T/C) 
SNAP25 был не значимый [49]. Musil R и др. со-
общили об ассоциации между rs3746544 и rs8636 
с уровнем триглицеридов в сыворотке. Полимор-
физм rs1051312 был связан с увеличением индек-
са массы тела после терапии антипсихотиками 
в течение 5 недель [80]. Тот факт, что получен-
ные результаты лишь частично реплицировали, 
может быть вызван этнической гетерогенностью 
обследованных и более коротким временем на-
блюдения в последнем исследовании. Кроме того, 
для других 3 полиморфизмов (401C/T, 1065 /G и 
1069T/С) не была показана ассоциация [82].

Полиморфизмы SNAP25 способны оказывать 
влияние на уличение веса и на развитие метабо-
лического синдрома при терапии антипсихоти-
ческими препаратами. Это потенциальное влия-
ние также подтверждается полученными данны-
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ми о роли SNAP-25 в выделении инсулина клет-
ками поджелудочной железы и изменению чув-
ствительности к инсулину периферических тка-
ней. Дальнейшие исследования в больших вы-
борках, яввляются перспективными с целью вы-
яснения роли полиморфизмов rs3746544, rs8636 
и rs1051312 в возникновении увеличения массы 
тела и дислипидемии.

Среди других рассматриваемых медиаторных и 
метаболических систем — фактор некроза опухо-
лей альфа, гормон промелатонина, факторы мета-
болизма липидов. Однако в настоящее время до-
казательная база для них недостаточна, поэтому 
рано говорить о чётких ассоциациях между дан-
ными биологическими маркёрами и реализацией 
антипсихотик-индуцированных метаболических 
нарушений.

Полногеномные ассоциативные исследования 
(genome-wide association studies GWAS). В насто-
ящее время имеются сведения только об одном 
опубликованом GWAS-исследовании метаболиче-
ских побочных эффектов антипсихотических пре-
паратов. Adkins et al. сообщили некоторые обна-
деживающие результаты в исследовании CATIE 
[4]. Самым интересным представляется значимая 
связь между SNP в гене MEIS2 (Meis homeobox 2) 
и окружностью талии и бедер при лечении риспе-
ридоном. Тем не менее, не были обнаружены по-
лиморфизмы достигающие необходимого уровня 
значимости для ассоциации с изменением индек-
са массы тела у пациентов, находящихся на антип-
сихотической терапии.

Заключение

Антипсихотические препараты у большинства 
пациентов, страдающих шизофренией, применя-
ются на протяжении всей жизни. Несмотря на 
их преимущества в редукции позитивных и не-
гативных симптомов шизофрении, антипсихотик-
индуцированное увеличение веса является серьез-
ным побочным эффектом. К сожалению, надеж-
ных генетических маркеров, связанных с увели-
чением веса вследствие терапии антипсихотика-
ми в настоящее время не найдено. Фармакогене-
тические исследования сосредоточены на несколь-
ких генетических факторах. В 2006 году было за-
регистрировано 18 генов-кандидатов, по послед-
ним данным, исследовано порядка 58 генов. Не-
которые из этих генов показали многообещаю-
щий результаты. Например, полиморфизмы гена 
HTR2C rs3813929 (-759 C/Т) и гена лептина LEP 
rs7799039 (-2548G/А) являются наиболее изучен-
ными с позиций взаимосвязи с антипсихотик-
индуцированным набором веса, что установле-
но в нескольких исследованиях [13, 37, 64]. В по-
следнее время также был достигнут определенный 
прогресс в поиске многочисленных новых канди-
датов. Предыдущие исследования гена DRD2 (до-
фаминовый рецептор D2) не дали положительных 
результатов. Тем не менее, важно отметить, что 
эти исследования не охватывали изучение гена с 
помощью таргетного секвенирования однонукле-

отидных полиморфизмов. В двух исследованиях 
на азиатской и европейско-американской выбор-
ках с использованием данного метода исследова-
ния были найдены два новых маркера, которые 
были связаны с увеличением массы тела [26, 51]. 
Таким образом, ген DRD2 является одним из наи-
более перспективных генов и требует дальнейших 
исследований. Кроме того, были показаны обна-
деживающие результаты, нуждающиеся в даль-
нейших исследованиях, для следующих генов как 
CNR1, MC4R, NPY, ADRA2A и INSIG2 [39].

Неоднозначные результаты в некоторых 
фармакогенетических исследованиях, вероят-
но, являются отражением сложности патогене-
за антипсихотик-индуцированного увеличения 
веса, влиянием множества негенетических факто-
ров на механизмы его развития. Все это услож-
няет дизайн исследований, направленных на вы-
явление фармакодинамических и фармакокинети-
ческих генов-кандидатов, участвующих в реализа-
ции метаболических нарушений при приеме ней-
ролептиков. Вполне вероятно, что каждая аллель 
вносит лишь небольшую часть изменений пред-
располагающих к возникновению побочных эф-
фектов в результате лечения. Кроме того, эколо-
гические факторы, которые могут быть связаны 
с антипсихотик-индуцированным увеличением 
веса, плохо изучены и потенциально могут иска-
жать получаемые результаты. Имееются данные, 
что в начале терапии антипсихотиками пациен-
ты с преморбидным весом ниже среднего индек-
са массы тела (ИМТ) набирают больше веса, тог-
да как пациенты с весом выше среднего уровня 
ИМТ имеют наименьшее увеличение веса и это 
должно быть принято во внимание в будущих 
исследованиях. Другими факторами, влияющие-
ми на антипсихотик-индуцированное увеличение 
веса являются пол, возраст, а также курение, ко-
торое может дополнительно увеличить риск раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний. Кро-
ме того, требует внимание при проведении фар-
макогенетических исследований изучение эпиге-
нетических факторов, такие как метилирование 
ДНК, которые могут существенно изменять экс-
прессию генов [39].

Несмотря на эти ограничения, начинают ис-
пользоваться новые подходы для повышения 
специфичности и качества результатов фарма-
когенетических исследований. Ruan˜o и др. ис-
пользовали новый метод статистического ана-
лиза — physiogenomics для адекватной обработки 
комплексных геномных данных и повышения ста-
тистической мощности [62]. С помощью этого ме-
тода авторы выяснили независимый набор фак-
торов риска для пациентов, получавших различ-
ные антипсихотики второго поколения. Le Hellard 
и др. использовали функциональный convergent 
genomic подход, в котором пять генов, участвую-
щие в биосинтезе липидов, были проанализиро-
ваны с помощью таргетного секвенирования [36]. 
Эта стратегия позволила более детально изучить 
характеристики функции генома в биосинтезе ли-
пида. Такая методология может быть использова-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2016

75

Исследования

на в качестве парадигмы для будущих персона-
лизированных генетических скриниговых алго-
ритмов.

Liu YR et al. изучили всесторонне ген ADRA1A 
обнаружили, что большинство SNP, которые свя-
заны с изменениями ИМТ расположены в промо-
торных и интронных регионах, а не только связа-
ны c точечными мутациями [41]. Преимуществом 
этого подхода заключается в характеристике пол-
ных вариаций в одном гене. Анализ GWAS при 
антипсихотик-индуцированном увеличении веса 
и ожирении может рассматривается в качестве 
дополнительного подхода к исследованиям генов-
кандидатов, которые могут позволить идентифи-
цировать новые кандидаты и хромосомные обла-
сти интереса.

Усовершенствование фармакогенетических 
исследований обеспечит лучшее понимание 
того, как эти гены относятся к антипсихотик-
индуцированному увеличению веса, тем самым 
улучшая предыдущие результаты, и преодолевая 
недостатки традиционных ген-кандидат исследо-
ваний. Таким образом, эти подходы, вероятно, 
могут установить новый стандарт для будущего 
анализа.

На сегодняшний день, принимая во внима-
ние результаты, повышенного концептуально-
го понимания антипсихотик-индуцированного 
увеличения веса по данным прошлых исследо-
ваний, и новые разработки в области научно-
исследовательских стратегий и методов, мож-
но утверждать, что персонализированные реко-
мендации основанные на генетическом скринин-
ге обещают быть примененимы в ближайшем бу-
дущем. Фармакогенетика интенсивнее прогресси-
рует в психиатрии, чем в любой другой области, 
за исключением, возможно, онкологии. Это свя-
зано с рядом причин и, прежде всего, с доста-

точно низкой эффективностью психофармакоте-
рапии при высокой частоте побочных явлений и 
стоимости препаратов. Несмотря на предприня-
тые первые шаги, остаются проблемы внедрения 
фармакогенетических тестов в клинических усло-
виях. Генетический скрининг с достаточной чув-
ствительностью и специфичностью требуют су-
щественно длительного этапа разработки.

Этические проблемы являются еще одним не-
избежным фактором, требующим особого внима-
ния, чтобы избежать генетической дискримина-
ции специалистами в области здравоохранения, 
страховыми компаниями и попечителями (опеку-
нами). Также необходимо повышать компетенцию 
врачей и социальных работников в этой области.

Сейчас ДНК-тесты уже доступны, фармакоге-
нетика подает существенные надежды в прогно-
зировании эффективности и безопасности психо-
фармакотерапии. Тем не менее генетическое те-
стирование при назначении психофармакотера-
пии не получило широкого распространения и 
врачи в клиинческой практике продолжают назна-
чать психотропные препараты эмпирическим ме-
тодом. Включение фармакогенетического подхода 
в клинические рекомендации в настоящее время 
затруднено, что связано преимущественно с не-
достаточным уровнем доказательности изученных 
генетических маркеров и их этнической гетеро-
генностью. Вместе с тем, следует подчеркнуть, 
что фармакогенетика совершенствует рациональ-
ную терапию на основании соответствия психо-
фармакопрепарата с генетическим профилем па-
циента и способствует обеспечению эффективно-
го лечения с минимальными побочными эффек-
тами. Все это делает широкое внедрение фармако-
генетического подхода в реальную клиническую 
психиатрию не более чем делом времени.
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