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Резюме. Антипсихотики являются препаратами выбора для терапии расстройств шизофреническо-
го спектра. Длительный прием антипсихотических препаратов сопряжен с риском развития нежела-
тельных реакций. Атипичные антипсихотики значительно чаще, чем типичные, вызывают набор веса, 
дислипидемию и нарушение метаболизма глюкозы. Увеличение веса при приеме антипсихотиков мо-
жет быть сопряжено с другими сопутствующими патологиями, такими как сахарный диабет 2 типа, ги-
пертония, дислипидемия, неалкогольная жировая болезнь печени и сердечно-сосудистые заболевания, 
что связано с большей заболеваемостью, смертностью и снижением продолжительности жизни. Кроме 
того, вызванное антипсихотиками увеличение веса влияет на психологическое благополучие, что ведет 
к снижению качества жизни. Часто пациенты отмечают значительное изменение массы тела и прекра-
щают прием лекарственной терапии. Степень выраженности нежелательных реакций при приеме ан-
типсихотиков у разных пациентов варьирует, что, как полагают, сопряжено с генетическими фактора-
ми. На сегодняшний день перспективным представляется изучение полиморфных вариантов генов си-
стемы лептина (LEP, LEPR) и нейропептида Y (NRY).

В обзоре приведены данные зарубежных исследований, рассматривающих полиморфизм генов си-
стемы лептина и нейропептида Y в качестве предиктора развития антиписхотик-индуцированного из-
менения массы тела. Анализ генов не таргетных для антипсихотика рецепторов является важным до-
полнением к изучению классических фармакокинетических и фармакодинамических генетических фак-
торов, позволяя дать наиболее точный прогноз эффективности и безопасности фармакотерапии. Из-
учение механизмов развития антипсихотик-индуцированного набора веса позволит перейти к персо-
нализированному подходу, что поможет лечащему врачу в подборе антипсихотической терапии. Это 
будет способствовать повышению безопасности и эффективности терапии, улучшению качества жиз-
ни и приверженности к терапии пациентов с шизофренией.

Ключевые слова: лептин, нейропептид Y, фармакогенетика, антипсихотик-индуцированный набор 
веса.
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Summary. Antipsychotic drugs are a critical modality in managing of schizophrenia. Although medications 
can be highly effective, response varies and some patients derive considerably less benefit than others. Long-term 
use of antipsychotic drugs is associated with the development of adverse reactions. The safety advantages of the 
atypical drugs havebeen questioned because of their propensity to induce weight gain and alter glucose and 
lipid metabolism. Antipsychotic-induced weight gain is a common cause of self-discontinuation of treatment 
and a significant deterioration in the quality of life in patients with schizophrenia. The severity of adverse 
reactions when taking antipsychotics in different patients varies, which be associated with genetic factors. 
Antipsychotic induced weight gain is a major health concern and unfortunately, there is no predictive tool to 
identify who are high risk individuals. The LEP, LEPR and NRY genes represents a compellings candidates for 
genetic studies of antipsychotic-induced weight gain. Candidate gene selection should rely on current knowledge 
on the molecular pathways to weight gain, antipsychotic pharmacokinetics and pharmacodynamics, as well as 
possible disease-related genetic links to the side effects under study. Pharmacogenetics will provide rational 
treatment based on matching antipsychotics to a patient’s DNA profile, thus, potentially providing effective 
treatment with minimal side effects to outliers and mean responders to a given antipsychotic medication.
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сосудистых заболеваний [9], что связано с боль-
шей заболеваемостью, смертностью и снижением 
продолжительности жизни [7]. Кроме того, вы-
званное антипсихотиками увеличение веса влия-
ет на психологическое благополучие [11], что ве-
дет к снижению качества жизни [7]. Часто, па-
циенты отмечают значительное изменение мас-
сы тела и прекращают прием лекарственной те-
рапии. Тем не менее, некоторые пациенты, при-
нимавшие атипичные АПС, не набирают вес, и 
считается, что это различие обусловлено генети-
ческими факторами [43]. Понимание механизмов 
набора веса при приеме АПС позволит предот-
вращать развитие НР и повысить приверженность 
пациента терапии.

Антипсихотик-индуцированный набор веса

Увеличение веса при приеме АПС является 
важным фактором развития ожирения у пациен-
тов с шизофренией. Установлено, что пациенты, 
страдающие психическими расстройствами, поч-
ти в два раза чаще страдают от ожирения, чем 
другие представители общей популяции [10], что 
может быть обусловлено приемом АПС, а также 
высоким распространением зависимости от нико-
тина среди данной группы пациентов, малопод-

Для терапии расстройств шизофренического 
спектра препаратами выбора являются ан-
типсихотики (АПС). АПС первого поколе-

ния (типичные) являются высокоаффинными ан-
тагонистами D2-рецепторов дофамина, тогда как 
АПС второго поколения (атипичные) отличаются 
более низкой аффинностью к рецепторам дофа-
мина и большей аффинностью к рецепторам се-
ротонина (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT1С), гистамина 
(H1) и адренорецепторам (α1, α2). Терапия психи-
ческих расстройств требует длительного приме-
нения лекарственных препаратов, что обуславли-
вает необходимость персонализированной оцен-
ки риска развития нежелательных реакций (НР) 
[31]. Вследствие различного механизма действия 
АПС первого и второго поколения спектр НР у 
данных групп препаратов значительно различает-
ся. При приеме АПС первого поколения наиболее 
часто возникают неврологические НР, такие как 
экстрапирамидные расстройства и поздняя дис-
кинезия. Для АПС второго поколения наиболее 
характерно развитие метаболических нарушений, 
включая набор веса, изменение метаболизма глю-
козы и липидов [29, 39].

Увеличение веса имеет серьезные послед-
ствия для общего состояния здоровья пациен-
тов из-за повышенного риска развития сердечно-
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вижным образом жизни и несбалансированным 
питанием [53].

Ожирение является фактором риска для раз-
вития множества сердечно-сосудистых заболева-
ний. Согласно определению Всемирной Органи-
зации Здравоохранения (ВОЗ) ожирение характе-
ризуется чрезмерным накоплением жировой тка-
ни в организме и оценивается по такому показа-
телю, как индекс массы тела (ИМТ). ИМТ опре-
деляется как вес человека в килограммах, делен-
ный на квадрат роста в метрах (кг/м2). Для взрос-
лых ВОЗ определяет вес человека как избыточный 
при ИМТ больше или равному 25, и как ожирение 
при значении ИМТ больше или равному 30 [52].

Следует отметить, что изменение массы тела 
при приеме различных АПС значительно варьи-
руется. Исследования показывают, что прием 
оланзапина связан с наибольшим увеличением 
веса за первый год терапии. Так, прибавка в весе 
при приеме оланзапина в стандартной рекоменду-
емой дозе 15 мг/сутки может превышать 10 кг в 
течение первого года лечения [38]. Прием риспе-
ридона и кветиапина в терапевтических дозах мо-
жет вызвать меньшую прибавку в весе, чем прием 
оланзапина в течение года (2-3 кг) [26], в то вре-
мя как прием арипипразола и зипразидона связан 
с относительно низким риском увеличения массы 
тела [24]. Клинически значимое увеличение мас-
сы тела также наблюдалось при приеме хлорпро-
мазина у 18% пациентов [41]. Как было показано 
во многих исследованиях, максимальная прибав-
ка в весе наблюдается в первые 12-16 недель по-
сле введения антипсихотической терапии, одна-
ко, даже после 6 месяцев от начала лечения мо-
жет отмечаться некоторое увеличение веса [5, 28, 
31]. Также было показано, что после выписки из 
стационара значительная часть пациентов начи-
нает терять вес, что может быть связано с повы-
шением физической активности или с тенденцией 
пациентов с психическими расстройствами к са-
мостоятельной корректировке или отмене психо-
фармакотерапии [19]. В общей популяции ожире-
ние более распространено у женщин, чем у муж-
чин [23], что характерно и для пациентов с пси-
хическими расстройствами. В исследовании, про-
веденном на 194 пациентах с психическими рас-
стройствами, было показано, что 15% мужчин и 
38% женщин имели увеличение веса на 20% выше 
верхнего допустимого предела [18].

Данные по дозозависимому набору веса при 
приеме АПС достаточно противоречивы, что мо-
жет быть связано с нозологической принадлежно-
стью и течением психического расстройства, ко-
торое, как предполагают некоторые авторы, само 
по себе может влиять на изменение ИМТ [6, 46]. 
Было показано, что снижение аппетита и потеря 
в весе более характерны для депрессивных состо-
яний, тогда как повышение аппетита и, как след-
ствие, набор веса характерен для маниакальных 
состояний [46]. Исследование, проведенное в 2010 
году на двух группах пациентов с шизофренией, 
получавших терапию АПС и никогда не прини-
мавших лекарственную терапию, показывает, что 

в группе пациентов, которые никогда не прини-
мали АПС распространенность ожирения и мета-
болических нарушений была ниже, чем в группе, 
регулярно принимающей лечение [40]. Результа-
ты многоцентрового исследования, проведенного 
на 1796 пациентах, принимающих оланзапин, по-
казали наличие связи между дозой препарата и 
степенью увеличения веса — большие дозы олан-
запина провоцировали больший набор массы тела 
[13].

Патогенез антипсихотик-индуцированного 
набора веса

Ожирение является многофакторным заболе-
ванием, механизмы развития которого до кон-
ца непонятны. Накопление жира в подкожной и 
особенно абдоминальной области сопровождается 
изменением экспрессии ряда генов, кодирующих 
белки-регуляторы энергетического обмена [16]. 
Механизмы, лежащие в основе антипсихотик-
индуцированного увеличения массы тела, оста-
ются неизвестными, хотя имеются свидетельства 
того, что в патогенез ожирения вовлечены серо-
тонинергические, гистаминергические и адренер-
гические нейротрансмиттерные системы [37]. Как 
известно, АПС второго поколения вносят дисба-
ланс в центральные механизмы регуляции пище-
вого поведения за счет взаимодействия с 5-HT2C 
рецепторами серотонина и Н1-рецепторами ги-
стамина [45]. Имеются данные, свидетельству-
ющие о взаимодействии между серотонинерги-
ческой системой и лептином. Как было показа-
но, у мышей, нокаутированных по гену 5-НТ2С, 
обнаруживается гиперлептинемия и нечувстви-
тельность к лептину [54]. Антагонисты рецепто-
ра 5-HT2C замедляют наступление сытости, что 
опосредовано ингибированием нейронов POMC 
(проопиомеланокортинa), а также снижением ак-
тивности нейропептида Y [54]. Было показано, 
что носители ОНВ -759Т гена НТR2С склонны к 
меньшему набору веса, чем носители аллели ди-
кого типа –С [45]. Носительство аллели Т связа-
но с более низкой экспрессией гена, что может 
влиять на уровень циркулирующего лептина [49].

Гистамин, вырабатываемый в туберомамил-
лярном ядре гипоталамуса, действует на H1-
гистаминовые рецепторы, подавляя чувство го-
лода, что усиливает процесс липолиза. Гистамин 
и сигнальный путь, в который вовлечены Н1-
рецепторыпо-видимому, необходимы для функци-
онирования системы лептина, как видно из того 
факта,что эффекты лептина ослаблены у мышей, 
нокаутированных по рецептору H1 [35].

Предполагается, что генетические факторы 
также могут иметь важное значение в развитии 
антипсихотик-индуцированного набора веса [43]. 
Стимуляция аппетита и торможение насыщения 
могут провоцировать развитие дислипидемии и 
вызывать увеличение массы тела у пациентов, 
получающих атипичные АПС. Перспективными 
генами-кандидатами для изучения антипсихотик-
индуцированного набора веса представляются 
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гены, кодирующие лептин (LEP), рецептор лепти-
на (LEPR) и нейропептид Y (NPY). Перечислен-
ные гены потенциально могут иметь отношение 
к антипсихотик-индуцированным нежелательным 
реакциям ввиду доказанного воздействия лептина 
[14], грелина [51] и адипонектинана [36] регуля-
цию потребления пищи, массы тела и другие ме-
таболические параметры.

С момента секвенирования гена LEP (ob) в 
1994 году лептин привлек широкое внимание как 
метаболический регуляторный гормон [56]. Леп-
тин секретируется главным образом адипоцита-
ми белой жировой ткани, уменьшая потребление 
пищи и увеличивая расход энергии [48] посред-
ством центрального контроля аппетита и пери-
ферической регуляции метаболической активно-
сти, и кодируется геном LEP. Лептин связывается 
с мембранным рецептором как в вентромедиаль-
ных (центральных) областях гипоталамуса, так и 
в периферических участках, включая печень, ске-
летную мускулатуру и β-клетки поджелудочной 
железы [15]. Стимуляция рецепторов лептина в 
ядрах гипоталамуса уменьшает действие гормо-
нов, стимулирующих аппетит, таких как меланин-
концентрирующий гормон (МСН) и нейропеп-
тид Y, при одновременном повышении активно-
сти гормонов, подавляющих аппетит, таких как 
α-меланоцит-стимулирующий гормон (α-MSH) и 
кортикотропин-рилизинг-фактор [15]. Перифери-
ческий агонизм лептина стимулирует метаболиче-
скую активность в скелетных мышцах за счет уве-
личения расходования жирных кислот и усиления 
воздействия инсулина. Доказательства метаболи-
ческой активности лептина продемонстрированы 
у мышей, у которых генетическая неспособность 
продуцировать лептин фенотипически проявля-
ется в виде переедания и, как результат, в ожи-
рении. Введение рекомбинантного лептина этим 
мышам приводит к снижению аппетита и после-
дующей потере веса [22]. Людей, являющиеся но-
сителями мутаций в обеих копиях гена LEP стра-
дают ожирением и реагируют на экзогенный леп-
тин, тогда как у гетерозигот данный эффект менее 
выражен. У людей лептин преимущественно цир-
кулирует в связанной форме с растворимым ре-
цептором лептина (sOB-R). Уровни sOB-R увели-
чиваются в процессе потери веса, с сопутствую-
щим снижением уровней лептина.Данные эффек-
ты можно наблюдать даже во время 72-часово-
го голодания [12]. Уровень лептина положитель-
но коррелирует с количеством жировой ткани, но 
тот факт, что у людей с ожирением может наблю-
даться хронически повышенный уровень лепти-
на, свидетельствует о некотором уровне нечув-
ствительности к лептину [15].

Уровень циркулирующего лептина, как было 
показано, положительно коррелирует с индексом 
массы тела. Например, у пациентов с нервной ано-
рексией низкий уровень лептина увеличивается 
параллельно с увеличением веса во время лечения 
[25]. Лептин оказывает множественное влияние 
на энергетический гомеостаз посредством акти-
вации ключевых ядер гипоталамуса и пептидов-

регуляторов энергетического баланса, таких как 
нейропептид Y, проопиомеланокортин (POMC) и 
его продукт, α-меланоцит-стимулирующий гор-
мон. Нейропептид Y представляет собой низко-
молекулярный нейропептид, экспрессирующийся 
в кортикальной и гипоталамической областях го-
ловного мозга, который, в свою очередь, стиму-
лирует увеличение потребления пищи, снижение 
расхода энергии и изменения периферической ме-
таболической активности [34, 4]. Предполагается, 
что избыточная секреция нейропептида Y в арку-
атном ядре гипоталамуса может являться одной и 
наиболее вероятный причин развития ожирения 
гипоталамического типа [17].

Фармакогенетические аспекты антипсихотик-
индуцированного набора веса

Как было показано, прием клозапина и ряда 
других АПС повышает уровень лептина в сыво-
ротке крови [30], что может служить причиной 
антипсихотик-индуцированного увеличения веса. 
Было установлено, что носительство однонукле-
отидного варианта (ОНВ) rs7799039 (G2548A) в 
промоторной области гена LEP связано с общим 
фенотипом ожирения [33]. Носительство данного 
ОНВ влияет на экспрессию лептина, возможно, на 
уровне транскрипции, и повышает уровень секре-
ции лептина адипоцитами жировой ткани. Zhang 
и соавт.(2003) сообщили, что носительство ОНВ 
(rs7799039, G2548A) в промоторной области гена 
лептина связано с антипсихотик-индуцированным 
набором веса после 10-недельного лечения риспе-
ридоном или хлорпромазином у китайских паци-
ентов с шизофренией [56]. Кроме того, носитель-
ство генотипа АА по данному ОНВ может быть 
генетическим фактором риска для развития уве-
личения веса при приеме антипсихотиков [55, 56]. 
Однако другое исследование показало, что хотя 
носительство ОНВ rs7799039 гена LEP не было 
связано с увеличением веса после кратковремен-
ного (6 недель) лечения рисперидоном, оланза-
пином, галоперидолом, кветиапином, зипразидо-
ном и амисульпридом, но было значимо ассоци-
ировано с антипсихотик-индуцированным набо-
ром веса в долгосрочной перспективе (3 месяца). 
Кроме того, носительство аллели G, а не аллели 
A, было связано с набором веса в данной группе 
пациентов [49]. В исследовании 2012 года на 181 
пациенте с шизофренией, принимающих АПС, 
была показана ассоциация носительства гапло-
типа rs7799039G — rs10954173G — rs3828942G гена 
LEP с увеличением веса при приеме антипсихоти-
ков (p=0.035) [8]. В недавнем исследовании была 
показана ассоциация носительства аллели А ОНВ 
rs3828942 гена LEP c развитием нарушений угле-
водного обмена (увеличением концентрации глю-
козы в плазме крови натощак до значения выше 
6,1 ммоль/л) у пациентов, принимающих АПС [1].

Puangpetch A. и соавт. (2019) исследовали вза-
имосвязь генетических вариантов генов, в частно-
сти ОНВ генов LEP (rs7799039) и LEPR (rs1137101) 
с развитием метаболических нарушений у паци-
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Таблица. Фармакогенетические маркеры набора веса: система лептина и нейропептида Y
Table. Pharmacogenetic markers of weight gain: leptin and neuropeptide Y

Ген ОНВ Объем  
выборки АПС Результат Ссылка

LEP

rs7799039  
(G2548A)

423 -
Носительство ОНВ в промоторной об-
ласти гена связано с общим феноти-
пом ожирения 

33

128 Хлорпромазин 
Рисперидон

Генотип А/А связан с увеличением 
ИМТ 56

73

Рисперидон 
Оланзапин 
Галоперидол 
Кветиапин 
Зипразидон 
Амисульпирид

Носительство аллели G связано с 
большим набором веса при длитель-
ном при длительном приеме 

49

202 Рисперидон Генотип А/А ассоциирован с высоким 
риском развития гиперкликемии 42

rs7799039-
rs10954173-
rs3828942

181

Клозапин 
Оланзапин 
Рисперидон 
Галоперидол

Гаплотип rs7799039G — rs10954173G — 
rs3828942G ассоциирован с увеличе-
нием веса

8

LEPR rs1137101

206

Оланзапин 
Рисперидон 
Палиперидон 
Арипипразол 
Кветиапин

Аллель G является протективной в от-
ношении развития метаболического 
синдрома

47

200
Клозапин 
Оланзапин 
Рисперидон

Носительство аллели G ассоциировано 
с повышеным риском развития ожи-
рения 

21

NRY rs16147 226 Клозапин 
Оланзапин

Носительство аллели С ассоциировано 
со значительным увеличением веса 50

ентов тайской популяции с шизофренией, полу-
чающих рисперидон или клозапин. Авторы обна-
ружили, что распространенность гипергликемии 
была выше у пациентов, получавших клозапин 
(64,0%), чем у пациентов, получавших рисперидон 
(30,8%). Носительство ОНВ гена LEP (rs7799039) 
продемонстрировало значимую связь с развитием 
гипергликемии (χ2 = 9,879, p = 0,008) у пациентов, 
получавших рисперидон; пациенты с генотипом 
АА имели наиболее высокий риск развития гипер-
гликемии (41,1%), а генотипы AG и GG — 20,8% и 
0% соответственно. Ни один из ОНВ исследуемых 
генов не был связан с риском развития гипергли-
кемии у пациентов, принимающих клозапин [42].

Klemettilä J.P. и соавт. (2015) изучали роль уров-
ней лептина, адипонектина, а также воспалитель-
ных цитокинов в сыворотке крови как возможных 
маркеров увеличения веса при приеме АПС. Кро-
ме того, исследователи предполагали наличие вза-
имосвязи между ОНВ генов LEP rs7799039 (-2548 
A / G), ADIPOQ rs1501299 и HTR2C rs1414334 и 
увеличением веса у 190 пациентов с шизофрени-
ей, получающих терапию клозапином. Авторами 
была обнаружена взаимосвязь между увеличени-
ем массы тела и уровнем следующих показателей: 
лептина, цитокинов, адипокина в сыворотке кро-
ви пациентов, имеющих метаболические наруше-
ния. Однако результаты данного исследования не 
подтвердили значительного влияния ОНВ гена 
LEP rs7799039 на регуляцию увеличения массы у 

пациентов с шизофренией при приеме АПС [27]. 
В другом исследовании была выявлена ассоциа-
ция носительства ОНВ rs1137101 гена LEPR с раз-
витием метаболического синдрома. При обследо-
вании пациентов с шизофренией, принимающих 
АПС, было установлено, что носительство алле-
ли G является протективнойв отношении разви-
тия метаболического синдрома [47]. Однако, это 
не согласуется с данными предыдущих исследо-
ваний, в которых носительство аллели G ассоци-
ировано с повышенным риском развития ожире-
ния у женщин с шизофренией (n=200) [21], так-
же с повышенным соотношением общего холе-
стерина: ЛПВП, которое отражает риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (n = 353) 
[20]. Оба исследования были проведены в Нидер-
ландах на пациентах, которые получали атипич-
ные АПС в течение по крайней мере 3 месяцев, 
большинство из которых принимало клозапин и 
оланзапин. Противоречивость данных, представ-
ленных в исследованиях, указывает на необходи-
мость проведения дальнейших исследований ге-
нов системы лептина на больших выборках и со 
строгим дизайном.

Ассоциация ОНВ гена NRY с антипсихотик-
индуцированным набором веса изучена недоста-
точно. В литературе представлены лишь единич-
ные исследования. На выборке из 226 пациентов 
с шизофренией, принимающий клозапин и олан-
запин в течении 14 недель была показана ассоциа-
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ция носительства аллели С ОНВ rs16147 гена NRY 
со значительным увеличением веса по сравнению 
с носительством генотипа ТТ. Также было показа-
но, что носительство ОНВ rs5573 и rs5574 были в 
значительной степени связаны с изменением веса 
при приеме атипичных АПС [50].

Влияние носительства однонуклеотидных ва-
риантов генов системы лептина и нейропептида-Y 
на набор веса при приеме антипсихотической те-
рапии представлены в таблице.

Заключение

Прием антипсихотических препаратов является 
длительным, часто пожизненным решением для па-
циентов с шизофренией. Длительный прием АПС 
сопряжен с развитием НР, что приводит к ухудше-
нию качества жизни пациентов. Развитие заболева-
ний, обусловленных ожирением, стигматизация и 
отсутствие приверженности терапии являются по-
следствиями антипсихотик-индуцированного уве-
личения веса у пациентов с шизофренией. Степень 
выраженности антипсихотик-индуцированных НР, 
в частности, набора веса и метаболических нару-
шений, значительно варьирует у разных пациентов. 

На сегодняшний день в клинической практике нет 
валидных предикторов, позволяющих персонали-
зировано подходить к подбору терапии АПС [3]. 
В последние годы широко изучается генетический 
вклад в развитие антипсихотик-индуцированных 
побочных эффектов [2], в частности, набора веса. 
Особое внимание в зарубежных исследованиях 
уделяется генам системы лептина и нейропептида 
Y. Однако практически отсутствуют отечественные 
исследования, рассматривающие систему лептина 
и нейропептида Y в качестве генетических преди-
кторов развития НР при приеме АПС. Фармакоге-
нетические исследования, направленные на выяв-
ление ассоциации генетического фактора с риском 
развития НР, вызванных АПС помогут персонали-
зировано подобрать оптимальные варианты пси-
хофармакотерапии для пациентов с шизофренией, 
минимизировать риск развития НР, повысить ка-
чество и продолжительность пациентов с психиче-
скими расстройствам, уменьшить экономическую 
нагрузку на систему здравоохранения.
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