
10

Лекции и обзоры3’
20

20
ТО

М
 10

  V
OL

. 1
0

Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES

Гены-кандидаты, участвующие в развитии 
антипсихотик-индуцированной тардивной дискинезии  

у пациентов с шизофренией

Е. Э. Вайман, Н. А. Шнайдер, Н. Г. Незнанов, Р. Ф. Насырова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева»  
Минздрава России; 192019 Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3

Контакты: Регина Фаритовна Насырова reginaf@bekhterev.ru

Введение. Лекарственно-индуцированная дискинезия – ятрогенная нежелательная побочная реакция со стороны экстрапира-
мидной системы, возникающая на фоне приема лекарственных средств, чаще всего антипсихотиков, у пациентов с шизофрени-
ей. В конце XX в. проводились исследования поиска генов-кандидатов и носительства однонуклеотидных вариантов антипсихо-
тик-индуцированной тардивной дискинезии.
Цель исследования – проанализировать результаты исследований, описывающих гены-кандидаты и их однонуклеотидные вари-
анты, ассоциированные с антипсихотик-индуцированной тардивной дискинезией.
Материалы и методы. Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском языках в базах данных eLIBRARY, 
PubMed, Web of Science, Springer с использованием ключевых слов (тардивная дискинезия, лекарственно-индуцированная тар-
дивная дискинезия, антипсихотики, нейролептики, типичные антипсихотики, атипичные антипсихотики, гены, полиморфиз-
мы) и комбинированные поиски слов за последнее 10-летие.
Результаты. В обзоре рассмотрены гены-кандидаты, кодирующие белки / ферменты, участвующие в фармакодинамике и фар-
макокинетике антипсихотиков.
Заключение. Своевременное выявление генетических особенностей пациента может способствовать разработке диагностиче-
ских тест-систем и в дальнейшем подбору максимально безопасной и эффективной антипсихотической терапии.

Ключевые слова: тардивная дискинезия, лекарственно-индуцированная тардивная дискинезия, антипсихотики, гены

Для цитирования: Вайман Е. Э., Шнайдер Н. А., Незнанов Н. Г., Насырова Р. Ф. Гены-кандидаты, участвующие в развитии ан-
типсихотик-индуцированной тардивной дискинезии у пациентов с шизофренией. Нервно-мышечные болезни 2020;10(3):10–26.

DOI: 10.17650/2222-8721-2020-10-3-10-26 

Candidate genes involved in the development of antipsychotic-induced tardive dyskinesia in patients with schizophrenia

E. E. Vaiman, N. A. Shnayder, N. G. Neznanov, R. F. Nasyrova
National Medical Research Center of Psychiatry and Neurology named after V. M. Bekhterev, the Ministry of Health of Russia;  

3 Bekhterev St., Saint-Petersburg 192019, Russia

Introduction. Drug-induced dyskinesia is an iatrogenic undesirable side reaction from the extrapyramidal system that occurs during the ad-
ministration of drugs, most often antipsychotics in patients with schizophrenia. At the end of the 20 th century, studies were conducted 
on the search for candidate genes and the carriage of single nucleotide variants of antipsychotics-induced tardive dyskinesia.
Purpose of the study – to analyze research results reflecting candidate genes and their single nucleotide variants associated with antipsy-
chotic-induced tardive dyskinesia.
Materials and methods. We searched for full-text publications in Russian and English in the eLIBRARY, PubMed, Web of Science, Springer 
databases using keywords (tardive dyskinesia, drug-induced tardive dyskinesia, antipsychotics, antipsychotics, typical antipsychotics, aty-
pical antipsychotics, genes, polymorphisms) and combined searches for words over the past decade.
Results. The lecture discusses candidate genes encoding proteins / enzymes involved in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of anti-
psychotics
Conclusion. Timely identification of individual genetic characteristics of the patient can contribute to the development of diagnostic test 
systems and in the future selection of the safest and most effective antipsychotic therapy.

Key words: tardive dyskinesia, drug-induced tardive dyskinesia, antipsychotics, genes

For citation: Vaiman E. E., Shnayder N. A., Neznanov N. G., Nasyrova R. F. Candidate genes involved in the development of antipsycho-
tic-induced tardive dyskinesia in patients with schizophrenia Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(3):10–26. 
(In Russ).

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


11

Лекции и обзоры
Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И

Neuromuscular DISEASES 3’
20

20
ТО

М
 10

  V
OL

. 1
0

Введение
Лекарственно-индуцированная дискинезия – ятро-

генная побочная реакция со стороны экстрапирамид-
ной системы, возникающая на фоне приема лекарст-
венных средств, чаще всего антипсихотиков (АП), 
у пациентов с шизофренией. В конце XX в. проводи-
лись исследования поиска генов-кандидатов и носи-
тельства однонуклеотидных вариантов АП-индуциро-
ванной тардивной дискинезии (ТД). В данном обзоре 
мы собрали гены-кандидаты, участвующие в развитии 
АП-индуцированной ТД (см. рисунок, табл. 1).

Цель обзора – проанализировать результаты иссле-
дований, описывающих гены-кандидаты и их одно-
нуклеотидные варианты, ассоциированные с АП-ин-
дуцированной ТД.

материалы и методы
Проведен поиск полнотекстовых публикаций на 

русском и английском языках в базах данных eLIBRARY, 
PubMed, Web of Science, Springer по ключевым словам 
и их комбинациям (ТД, лекарственно-индуцированная 
ТД, АП, нейролептики, типичные АП, атипичные АП, 
гены, полиморфизмы) за последнее 10-летие. Кроме 
того, в обзор включены более ранние публикации, име-
ющие исторический интерес. Несмотря на всесторон-
ний поиск по этим часто используемым базам данных 

и поисковым терминам, нельзя исключать, что неко-
торые публикации могли быть пропущены.

Результаты
Гены дофаминовой системы
Ген DRD1
Дофамин был одним из первых изученных фарма-

кодинамических генов в отношении риска развития 
АП-индуцированной ТД, потому что все АП в некото-
рой степени нацелены на систему дофамина. По данным 
исследований, только носительство аллеля G (rs4532) 
гена DRD1 (DRD1 – 48A>G’) оказалось возможно свя-
занным с риском развития АП-индуцированной ТД 
у пациентов с шизофренией [2].

Ген DRD2
Дофаминовый рецептор D

2
 типа в основном экс-

прессируется в базальных ганглиях, области головного 
мозга, которая регулирует двигательную функцию [5]. 
Гиперчувствительность к дофамину является механиз-
мом, лежащим в основе развития симптомов АП-ин-
дуцированной ТД у пациентов с шизофренией [2]. 
Следует отметить, что насыщенность дофаминовых 
рецепторов D

2 
типа также выше у пациентов с шизо-

френией с АП-индуцированной ТД, чем у пациентов 
без нее [5]. Семейная встречаемость ТД поддерживает 
генетическую теорию в развитии АП-индуцированной 

Гены-кандидаты риска развития антипсихотик-индуцированной тардивной дискинезии
Candidate genes of risk of antipsychotic-induced tardive dyskinesia

Гены транспорта антипсихотиков: TNFA,  
VMAT2 / SLC18A2, GFRA2, RGS9, NR4A1, ABCB1  
(MDR1), IL10, CNR1, ARRB2, HSPG2, ADORA2A,  

DPP6, CHRM2, DISC1 /  
Antipsychotic transport genes: TNFA,  

VMAT2 / SLC18A2, GFRA2, RGS9, NR4A1, 
 ABCB1 (MDR1), IL10, CNR1, ARRB2,  

HSPG2, ADORA2A, DPP6,  CHRM2, DISC1

Гены обмена дофамина:  
DRD1, DRD2, DRD3, COMT /  

Dopamine metabolism genes:  
DRD1, DRD2, DRD3, COMT

Тардивная  
дискинезия / 

Tardive dyskinesia

Гены обмена серотонина:  
HTR2A, HTR2C /  

Serotonin metabolism genes:  
HTR2A, HTR2C

Гены систем γ-аминомасляной 
и глутаматной кислот: GRIN2A,  

GRIN2B, NRG1, ERBB4 / Genes of γ-amino-
butyric and glutamate acid  

systems: GRIN2A, GRIN2B, NRG1, ERBB4

Гены обмена мелатонина:  
MTNR1A / Melatonin metabolism  

genes: MTNR1A

Гены β-окисления антипсихотиков:  
PIP4K2A, MnSOD, NQO1, GSK3b / Antipsychotic  

β-oxidation genes: PIP4K2A, MnSOD,  
NQO1, GSK3b

Гены глюкуронизации  
антипсихотиков:  

CYP2D6, CYP1A2, CYP3A /  
Genes for glucuronidation  

of antipsychotics:  
CYP2D6, CYP1A2, CYP3A
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ТД. Одним из основных генов-кандидатов является ген 
дофаминового рецептора D

2
 (DRD2) [20]. Ген DRD2, 

кодирующий рецептор дофамина D
2 
типа, имеет раз-

мер ~66 Кб и локализован на хромосоме 11q23.2. Он 
остается одним из наиболее перспективных генов-кан-
дидатов для шизофрении и ТД. На сегодняшний день 
был проведен ряд исследований. В первом исследо-
вании сообщалось, что носительство аллеля C (A2) 
(rs1800497) (TaqIA) ассоциировано с развитием АП-
индуцированной ТД в тайваньской выборке, что было 
подтверждено метаанализами. Изучались другие одно-
нуклеотидные варианты (ОНВ), такие как аллель Del 
функционального промотора гена DRD2 (rs1799732) 
(-141C Ins / Del), которая ассоциирована с ТД в отно-
шении предрасположенности и прогноза психотиче-
ского расстройства. Носительство гетерозиготного 
генотипа rs1799732 также было связано с тяжестью ТД, 
определенной с помощью шкалы оценки непроизволь-
ных аномальных движений (Abnormal Involuntary 
Movement Scale, AIMS). Однако эти результаты в даль-
нейшем не были подтверждены метаанализом [3].

Фармакогенетический маркер Ser311Cys (rs1801028) 
был проанализирован в отношении связи с развитием 
ТД у пациентов, постоянно проживающих в Восточной 
Азии, но большинство исследований не подтвердили 
данные результаты. В европейской популяции обнару-
жена ассоциация носительства аллеля С (C957T) (rs6277) 
с развитием АП-индуцированной ТД. В тайваньской 
популяции обнаружена ассоциация носительства ал-
леля Т (C939T) (rs6275). В то же время J. P. Koning и со-
авт. (2012) обнаружили эти 2 ОНВ гена DRD2, ассоци-
ированных с АП-индуцированной ТД у европейцев [3].

Однонуклеотидные варианты rs1079597 (TaqIB) 
также ассоциированы с развитием АП-индуцирован-
ной ТД. В то время как носительство аллелей Taq1A 
(rs1800497), Del (rs1799732) и гаплотипа TC (rs6277) бы-
ло вовлечено в изменение экспрессии гена DRD2, дру-
гие предполагаемые ОНВ, включая rs1076560 / rs2283265 
(прокси rs2242591, rs2242593) и rs12364283, также ну-
ждаются в дальнейшем изучении, чтобы определить 
их роль в развитии АП-индуцированной ТД [5].

Ген DRD3
Однонуклеотидные варианты rs6280 (Ser9Gly) гена 

DRD3, кодирующего дофаминовый рецептор D
3
 типа, 

локализованного на хромосоме 3q13.31, размером 
71,6 Кб, являются наиболее изученными при АП-ин-
дуцированной ТД, так как обнаружена связь между 
вариантом глицина и риском развития ТД. Замена 9-й 
аминокислоты серина на глицин приводит к увеличе-
нию сродства D

3
 к дофамину в клетках головного моз-

га. C. C. Zai и соавт. (2018) обнаружили, что аллель 
G (rs905568) в 5’-области гена DRD3 связана с возник-
новением и тяжестью АП-индуцированной ТД [5].

Ген VMAT2 / SLC18A2
Появляется все больше свидетельств в результате 

генетических исследований того, что ген везикуляр-

ного транспортера моноамина 2 (VMAT2 / SLC18A2) 
может быть ассоциирован с АП-индуцированной ТД 
[20]. Ген VMAT2 (ID: 6571) размером 38,4 Кб локализо-
ван на хромосоме 10q25,3. C. C. Zai и соавт. (2018) об-
наружили, что предположительно ОНВ rs363224 связан 
с АП-индуцированной ТД. В частности, носительство 
аллеля C связано с более высоким риском развития 
и степенью тяжести ТД, что оценивалось по шкале 
AIMS [5].

Также есть данные, что ОНВ rs2015586, rs2015586, 
rs363390, rs14240 ассоциированы с риском развития 
АП-индуцированной ТД [2].

Прослеживается тенденция к взаимодействию 
ген – ген между вариантами генов SLC18A2 и DISC1. 
SLC18A2 транспортирует нейротрансмиттеры из цито-
золя в синаптические везикулы, включая дофамин, 
и, таким образом, является важной частью механизма, 
регулирующего высвобождение дофамина. Умеренная 
трансгенная сверхэкспрессия DISC1 у крысы, приво-
дящая к увеличению цитозольного дофамина, подтверж-
дает возможное данное генное взаимодействие [27].

Ген СОМТ
Однонуклеотидные варианты Val158Met (rs4680) 

локализованы на 4-м экзоне гена катехол-метилтранс-
феразы (COMT) на хромосоме 22q11.21 и вызывает 
миссенс-мутацию. По данным одного из последних 
исследований, активность СОМТ в 3–4 раза ниже по го-
мозиготности по аллелю Met, чем по гомозиготности 
по аллелю Val. Таким образом, C. H. Fan и соавт. (2007) 
показали, что ОНВ гена COMT Val158Met был вовлечен 
в регуляцию деградации дофамина, что может быть 
ассоциировано с риском развития АП-индуцирован-
ной ТД у мужчин китайской популяции [8]. Z. Lv и со-
авт. (2016) провели метаанализ, состоящий из 11 ис-
следований, по результатам которого ОНВ Val158Met 
гена COMT был ассоциирован с риском развития АП-
индуцированной ТД [39].

C. C. Zai и соавт. (2010) провели исследование, 
по результатам которого носительство генотипа АА 
(rs165599) гена COMT было ассоциировано с риском 
развития АП-индуцированной ТД у пациентов с ши-
зофренией [9].

Ген GFRA2
Известно, что нейротрофический фактор глиаль-

ной клетки (НФГК) является мощным нейротрофиче-
ским фактором и постнатальным фактором выжива-
ния дофаминергических нейронов среднего мозга, 
защищая дофаминергические нейроны от воздействия 
нейротоксинов. С учетом результатов, показывающих 
и нарушение передачи сигнала в стареющих нейронах 
в результате снижения продукции НФГК, и нейропро-
текторное действие НФГК на дофаминергические 
нейроны, во многих клинических испытаниях НФГК 
использовался в надежде на снижение выраженности 
двигательных нарушений при болезни Паркинсона. 
АП и другие лекарственные средства, действующие 
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на дофаминергическую систему, модулируют секрецию 
НФГК, а экзогенное введение НФГК повышает уровень 
дофамина в нигростриатальной системе [36]. НФГК 
действует через двухкомпонентный рецепторный ком-
плекс, состоящий из GFRA (α-рецепторы НФГК) и ре-
цепторной тирозинкиназы Ret (перестроенной во вре-
мя трансфекции) [40, 41]. Отсутствие передачи сигналов 
Ret также изменяет передачу сигналов дофамина у крыс, 
вызывая прогрессирующую потерю дофаминергиче-
ских нейронов у взрослых особей, особенно в черной 
субстанции, дегенерацию дофаминергических нервных 
окончаний в стриатуме и выраженную глиальную ак-
тивацию. Ген GFRA2 является рецептором как для ней-
ротурина, так и для НФГК, и опосредует фосфори-
лирование ретирозинкиназы Ret. Большой интерес 
представляет то, что нейротурин, как и НФГК, усили-
вает нейропротекцию поврежденных нигростриаталь-
ных дофаминергических нейронов и может увеличи-
вать выброс стриатального дофамина с величиной, 
аналогичной наблюдаемой после введения НФГК. Ген 
GFRA2 расположен на хромосоме 8p21 и охватывает 
21,6 Кб. R.P. Souza и соавт. (2010) провели исследование, 
по результатам которого мажорные аллели rs6587002, 
rs4739217 гена GFRA2 были более ассоциированы с АП-
индуцированной ТД у пациентов с шизофренией, в то 
время как минорная аллель rs4739217 и мажорная ал-
лель rs6988470 имели более слабую ассоциацию [36].

Ген RGS9
Регуляторы передачи сигналов G-белка (кодиру-

ются геном RGS9) участвуют в терминации сигнала 
рецептора дофамина, связанного с G-белком. Корей-
ское исследование случай–контроль, в котором из-
учался ген субъединицы β 3 G-белка, не выявило связи 
между ОНВ C825T и риском развития АП-индуциро-
ванной ТД [37]. Однако исследование Y. J. Liou и соавт. 
(2009) показало, что гаплотип AGG (C825T) досто-
верно связан с фенотипом АП-индуцированной ТД 
[37, 42].

Ген NR4A1
Недавние исследования показывают, что гены се-

мейства NR4A участвуют в связанных с дофамином 
неврологических расстройствах, таких как АП-инду-
цированная ТД, болезнь Паркинсона и наркомания 
[43, 44]. Существует 3 члена семейства NR4A: NR4A1 
(также известный как HMR, белок 1 ответа на фактор 
роста (GFRP1), NAK1, рецептор ядерного гормона TR3, 
Nur77 NP10 или NGFIB), NR4A2 (также известный как 
Nurr1, NOT или TINUR) и NR4A3 (NOR1, MINOR). 
NR4A2 (Nurr1) необходим для развития дофаминерги-
ческого фенотипа предшественников дофаминергиче-
ских нейронов среднего мозга [45]. Как NR4A1, так 
и NR4A3 преимущественно экспрессируются в стриа-
туме и префронтальной коре и являются важными 
областями-мишенями дофаминергических нейронов 
[46]. Блокирование сигнала дофамина антагонистами 
рецептора дофамина D

2
 индуцирует экспрессию генов 

NR4A1 и NR4A3 [47]. Из семейства рецепторов NR4A 
(Nur) ген NR4A1 (Nur77) является геном-кандидатом 
риска развития АП-индуцированной ТД у пациентов 
с шизофренией. G. Novak и соавт. (2010) провели ис-
следование, по результатам которого носительство 
аллеля C (rs2603751) в регионе 3’ и аллеля A (rs2701124) 
гена NR4A1 показало ассоциацию с риском развития 
АП-индуцированной ТД. Гаплотип GT, образованный 
двумя этими ОНВ, был связан с протективным эффек-
том [10].

Гены серотониновой системы
Ген HTR2A
Было показано, что серотонин регулирует высво-

бождение дофамина в дендритах путем изменения тока 
кальция. Ген HTR2A размером 65,5 Кб, локализован-
ный на хромосоме 13q14.2, является геном-кандидатом 
в отношении риска развития ТД. Известно, что ати-
пичный АП клозапин обладает высокой аффинностью 
к этому рецептору и, как известно, имеет низкий риск 
развития ТД. Кроме того, действие серотониновых 
антагонистов на рецепторы 5-HT2A / 2C и 1A умень-
шает галоперидолиндуцированные гиперкинезы. Од-
нако C. C. Zai и соавт. (2018) в метаанализе подтверди-
ли, что носительство аллеля С (rs6313) (T102C) гена 
HTR2A связано с риском развития АП-индуцирован-
ной ТД [5].

Ген HTR2C
Появляется все больше доказательств роли рецеп-

тора серотонина 2C в развитии АП-индуцированной 
ТД. R. H. Segman и соавт. (2000) обнаружили, что но-
сительство аллеля Ser (Ser23Cys) в гене HTR2C разме-
ром 326 Кб, локализованном на хромосоме Xq23, было 
ассоциировано с риском развития АП-индуцированной 
ТД у пациенток из Израиля [12]. Однако, по данным 
A. F. Al Hadithy и соавт. (2009), в сибирской выборке 
аллель Ser связан с более низким риском развития АП-
индуцированной ТД [48]. В недавних исследованиях 
были приведены результаты, подтверждающие ассо-
циацию ОНВ rs4911871 гена HTR2C с риском развития 
АП-индуцированной ТД [3, 13]. Исследование афро-
карибской выборки показало, что носительство аллеля 
Ser повышает риск развития АП-индуцированной ТД 
в сочетании с 1438A (HTR2A-1438A) [5, 49].

Гены систем γ-аминомасляной  
и глутаматной кислот
Одной из теорий развития АП-индуцированной 

ТД является повышение / понижение ГАМКергических 
нейронов черной субстанции. Снижение уровня 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) в стриатуме наблю-
далось после продолжительного введения АП с после-
дующим возникновением жевательных гиперкинезов 
у грызунов. W. Y. Son и соавт. (2014) исследовали 3 ге-
на − SLC6A11, GABRG3 и GABRB2. Отдельно ни один из 
генов не был ассоциирован с АП-индуцированной ТД, 
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однако значимый результат был получен, когда все 3 
гена были проанализированы вместе [2, 14].

Гены GRIN2A и GRIN2B
В то время как большинство генов, исследованных 

при ТД, находились в дофаминовой системе, глутамат-
ная система привлекла к себе внимание совсем недав-
но. Гиперстимуляция на рецепторах глутамата была 
вовлечена в развитие АП-индуцированной ТД с вве-
дением ганглиозидов GM1, приводящих к уменьшению 
выраженности гиперкинезов у грызунов. В 2 генети-
ческих исследованиях ТД специально изучены гены 
глутаматных рецепторов ГАМК. Первое исследование 
выявило возможную связь между ТД и ОНВ rs1345423 
гена GRIN2A и rs2192970 GRIN2B [15]. В другом иссле-
довании были сделаны предположительные выводы 
в отношении ОНВ rs1345423 гена GRIN2A, подтвержда-
ющие ассоциацию с риском развития АП-индуциро-
ванной ТД [13].

Гены NRG1 и ERBB4
Нейрегулин-1 является трофическим фактором, 

передающимся по наследству. Его взаимодействие с ре-
цептором erbB4 важно как для развития нервной сис-
темы, так и в отношении нейропластичности [50]. 
Измененная функция у NRG1 и ERBB4 была вовлечена 
в шизофрению, возможно, благодаря их регуляции 
ГАМКергической [51] и дофаминергической систем 
[52]. Например, было показано, что введение нейрегу-
лина снижает активность рецептора ГАМК и увеличи-
вает дофаминергическую нейротрансмиссию. Также 
было показано, что различные АП увеличивают уров-
ни экспрессии генов NRG1 и ERBB4 [53]. Нейрегулин-1 
кодируется геном NRG1, длина которого составляет 
1,10 Мб на коротком плече 8-й хромосомы. Тирозин-
киназа рецептора ErbB-4 кодируется геном ERBB4, 
длина которого составляет 1,16 Мб, и локализуется 
на длинном плече 2-й хромосомы. Оба эти гена были 
широко изучены при шизофрении. В 1 исследовании 
сообщалось о связи rs35753505 гена NRG1 с АП-инду-
цированной ТД [33]. C. C. Zai и соавт. (2019) провели 
анализ, по результатам которого генотип СС (rs839523) 
гена ERBB4 был достоверно связан с возникновением 
АП-индуцированной ТД [34].

Гены окислительного стресса
Ген PIP5K2A
В течение многих лет рассматривается роль окис-

лительного стресса как фактора риска развития АП-
индуцированной ТД. Ген PIP5K2A участвует во многих 
клеточных процессах, особенно в реакции на окисли-
тельный стресс [2]. O. Y. Fedorenko и соавт. (2014) иссле-
довали ОНВ rs10828317, rs746203 и rs8341 гена PIP5K2A 
и обнаружили, что носительство генотипа СС rs10828317 
было значительно связано с АП-индуцированной ТД [16].

Наблюдаемая ассоциация ОНВ микроРНК 
rs10734041 в PIP4K2A, по данным J. John и соавт. (2016), 
ассоциирована с риском развития АП-индуцированной 

ТД в европейской популяции. Кроме того, PIP4K2A 
участвует в передаче сигнала, опосредованной рецеп-
тором, связанным с G-белком, и может обеспечивать 
защиту от апоптоза и реакции на стресс [17].

Ген SOD2
Известно, что типичные АП также вызывают окис-

лительный стресс, а антиоксиданты снижают вы-
раженность гиперкинезов у крыс [5]. Одним из ан-
тиоксидантных ферментов является марганцевая 
супероксиддисмутаза (MnSOD), которая играет роль 
в развитии нервной системы, особенно в прекращении 
роста и дифференцировке [54]. Она экспрессируется 
в митохондриях, где под ее действием супероксид прев-
ращается в пероксид водорода. ОНВ rs4880 в гене SOD2, 
кодирующем MnSOD, приводит к замене аминокис-
лоты с аланина на валин и уменьшению транс-
портировки MnSOD в митохондрию. MnSOD кодиру-
ется геном SOD2 длиной 93,5 Кб, расположенным на 
хромосоме 6q25.3 [5]. Первые данные о том, что rs4880 
(Val9 / Val16) гена SOD2 связаны с риском развития АП-
индуцированной ТД, были представлены в японской 
популяции [30]. Первый метаанализ показал, что аллель 
Val (rs4880) обладает протективным эффектом в отно-
шении развития АП-индуцированной ТД. C. C. Zai и со-
авт. (2018) провели более поздний метаанализ, в котором 
не обнаружили ассоциации этого ОНВ с развитием 
АП-индуцированной ТД [5].

Ген MTHFR
Ген-кандидат MTHFR, обычно исследуемый при 

шизофрении, необходим для превращения гомоцисте-
ина в метионин. В ТД-положительных случаях сооб-
щается о более высоком уровне гомоцистеина, поэто-
му номинальная ассоциация ОНВ микроРНК rs4846049 
в MTHFR в исследовании J. John и соавт. (2016) также 
может иметь функциональную основу [17].

Ген NQO1
Хиноноксидоредуктаза (NQO1) является фермен-

том редуктазы, расположенным в черной субстанции 
головного мозга человека. Это одновременно антиок-
сидант и прооксидант. Его основная функция заклю-
чается в противодействии токсическому дофамину – 
семихинону. Аллель Т гена NQO1 связан со снижением 
функции, таким образом, потенциальным механизмом 
повреждения клеток и риском развития АП-индуци-
рованной ТД. Исследования, изучающие ОНВ 609C>T, 
показали, что аллель T связан с более высоким риском 
развития АП-индуцированной ТД и более высокими 
показателями шкалы AIMS в корейской популяции, 
однако в китайской популяции таких данных не было 
получено. Это может быть связано с различиями в ча-
стоте аллелей в разных этнических группах [32].

Другие гены
Ген мелатонина MTNR1A
Мелатонин был вовлечен в модуляцию нейро-

нальной передачи дофамина мозга. Он действует как 
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антиоксидант, уменьшая окислительное повреждение 
и, таким образом, предполагает возможную защитную 
роль при АП-индуцированной ТД [55]. Первое иссле-
дование генов мелатонина показало, что гаплотип A-T-G 
в MTNR1A был значим в группе пациентов с АП-ин-
дуцированной ТД, однако с геном MTNR1B ассоциации 
не было обнаружено [2].

Ген интерлейкина 10
Недавние исследования показали связь между ге-

ном интерлейкина 10 (IL10) и риском развития АП-
индуцированной ТД в китайской популяции, однако 
H. Sun и соавт. (2013) не обнаружили существенной 
связи между геном IL10 (rs72393728 и rs1800872) и ТД 
[18, 19, 56]

 Ген, кодирующий белок антигена лейкоцитов человека
Ген TNFA кодирует белок TNF-α в области антиге-

на лейкоцитов человека (HLA) и является важным 
фактором иммунной системы. Исследование F. Wang 
и соавт. (2012) показало значимую связь между оцен-
ками шкалы AIMS и ОНВ rs1800629 (-308A / G) гена 
TNFA [29]. Однако M. Boskovic и соавт. (2013) не обна-
ружили значимой связи между риском развития АП-
индуцированной ТД и ОНВ rs1800629 (-308G>A) гена 
TNFA в небольшой выборке лиц с шизофренией, что 
отрицает вероятность этого ОНВ в развитии АП-ин-
дуцированной ТД [57].

Рецептор каннабиноида 1
Ген CNR1 присутствует на нигростриатальных ней-

ронах в бледном шаре. Эти рецепторы локализованы 
совместно с дофаминовыми рецепторами и могут быть 
обнаружены в ГАМКергических и глутаматергических 
синапсах. Они оказывают влияние на базальные ган-
глии и, следовательно, на двигательную активность 
[58]. Генотип CC (rs806374) гена CNR1 ассоцииро-
ван с АП-индуцированной ТД [59]. Кроме того, ОНВ 
rs9450902 также ассоциирован с ТД. Однако оба резуль-
тата стали незначительными после коррекции при мно-
гократном тестировании [2].

A. K. Tiwari и соавт. (2011) обнаружили, что генотип 
CC (rs806374) связан с АП-индуцированной ТД и более 
высокими показателями шкалы AIMS после коррекции 
по возрасту и полу [23].

Адренергический рецептор α-1A
Адренергический рецептор α-1A (ARRB2) является 

важной мишенью для атипичных АП и связан с потен-
циальным экстрапирамидным синдромом. Исследо-
вание методом случай–контроль на китайской выбор-
ке выявило ОНВ rs1045280 (Ser280ser) в гене ARRB2, 
который ассоциирован с АП-индуцированной ТД, 
в отличие от группы без ТД [24]. P. A. Saiz и соавт. (2008) 
подтвердили ассоциацию генотипа -4155C / C с АП-ин-
дуцированной ТД у европейцев на фоне терапии ти-
пичными и атипичными АП [25].

Перлеканкодирующий ген
Был проведен ряд исследований геномных ассоци-

аций АП-индуцированной ТД, что привело к появлению 

ряда новых генов-кандидатов, включая перлеканкоди-
рующий ген HSPG2, находящийся на хромосоме 1p36.12 
(также известный как Heparan Sulfate Proteoglycan 
2) [60–62]. C. C. Zai и соавт. (2018) прогенотипировали 
ОНВ rs2445142 гена HSPG2 у пациентов с шизофрени-
ей с ТД и без ТД. Аллель G (rs2445142) был достоверно 
связан с ТД. Также по результатам обнаружено, что 
возраст и пол оказывают существенное влияние. Об-
наружение аллеля G, связанного с риском развития 
АП-индуцированной ТД, подтверждает роль этого 
маркера в развитии ТД [20]. Мутации в гене HSPG2 
наблюдались у пациентов с синдромом Шварца–Ям-
пеля (хондродистрофическая миотония), который яв-
ляется аутосомно-рецессивным расстройством, харак-
теризующимся дисплазией кости и миотонией [63]. 
Эта связь была подтверждена у мышей со сниженной 
экспрессией белка перлекана [63]. Кроме того, сома-
тические мутации в гене HSPG2 также связаны со ста-
рением скелетных мышц, которые покрыты перлекан-
содержащей базальной мембраной. Перлекан был 
обнаружен в нервно-мышечном соединении и необ-
ходим для кластеризации ацетилхолинэстеразы в си-
напсе [64, 65]. Поскольку ацетилхолинэстераза прекра-
щает синаптическую передачу посредством распада 
ацетилхолина, мутации в гене HSPG2 могут предотвра-
щать распад ацетилхолина, приводя к чрезмерному 
возбуждению мышц [66]. Перлекан также является 
частью внеклеточного матрикса базальной мембраны, 
который составляет часть гематоэнцефалического ба-
рьера. Этот белок играет роль в развитии АП-индуци-
рованной ТД [20].

Рецептор аденозина А2А
Аденозин, важный фактор в нейронной сети цен-

тральной нервной системы, высококонцентрирован 
во многих областях мозга, в частности в дофаминер-
гических нейронах и дофаминергическом пути. 
S. A. Ivanova и соавт. (2012) изучали аденозиновый А2А-
рецептор, однако не обнаружили значительной связи 
rs3032740 (2592 С / Tins) гена ADORA2A с возникнове-
нием АП-индуцированной ТД [67]. Эта недавно пред-
ложенная генетическая связь с ТД требует дальнейше-
го изучения генов аденозиновых путей с более 
широким охватом гена ADORA2A, чтобы сделать зна-
чимые выводы [2].

Р-гликопротеин
P-гликопротеин является членом суперсемейства 

переносчиков аденозинтрифосфатсвязывающей кас-
сеты и широко экспрессируется в нормальных тканях, 
таких как кишечник, печень, почка и мозг. Его физио-
логическая роль заключается в том, чтобы выступать 
в роли «откачивающего насоса» и служить барьером 
для проникновения ксенобиотиков и клеточных ме-
таболитов, но это также влияет на всасывание и вы-
ведение лекарств из кишечника, а также на биодо-
ступность лекарств. ОНВ гена ABCB1 (MDR1) влияют 
на его экспрессию, связь с фармакокинетикой, 
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биодоступностью лекарств и с клиническими эффек-
тами. Актуальность ОНВ ABCB1 в ответ на АП-тера-
пию широко изучена, но для подтверждения их био-
логической важности необходимы дальнейшие 
исследования. Было высказано предположение, что 
генотипы 2677T / T и 3435T / T гена ABCB1 у пациентов 
с шизофренией в 1-м эпизоде, не принимающих ле-
карственный препарат, имеют более высокую активную 
составляющую (рисперидон + 9-ОН-риспериодин) 
по сравнению с неносителями этого генотипа. Недав-
ние исследования показали, что носители аллеля 3435T 
и носители гаплотипа 2677T / 3435-T имеют лучший 
ответ на рисперидон с более низкой частотой экстра-
пирамидного синдрома. Предполагается, что этот фар-
макогенетический профиль обладает защитной актив-
ностью против развития экстрапирамидного синдрома 
при лечении рисперидоном [28]. Было указано, что ге-
нотип 1236TT связан с низкими показателями оценки 
шкалы акатизии Барса (BARS) в китайской популяции 
[68, 69]. Y. Suzuki и соавт. (2013) недавно показали, что 
9-OH-рисперидон и уровни общего активного фраг-
мента достоверно коррелировали с генотипом 3435C>T 
гена ABCB1, тогда как генотип 2677G>T / A не влиял 
на уровни рисперидона, 9-OH-рисперидона или об-
щего активного фрагмента в плазме крови [70]. Но-
сители гаплотипа 1236T / 2677T / 3435T ABCB1 имели 
более высокие концентрации оланзапина в сыворотке 
и спинномозговой жидкости, чем пациенты без этого 
гаплотипа. Аллель Т (2677G / T / A) связан с лучшим 
ответом на лечение оланзапином у женщин [28].

Дипептидазоподобный белок 6
Ген DPP6 кодирует белок 6 дипептидилпептидазы, 

вспомогательную субъединицу потенциалуправляемых 
калиевых каналов. R. R. MacNeil и соавт. (2016) обна-
ружили, что носительство аллеля А rs6977820 DPP6 
было избыточно в резистентных к лечению случаях ТД, 
в результате чего можно предположить ассоциацию 
этого ОНВ с риском развития АП-индуцированной 
ТД [21].

Ген мускаринового рецептора M
2
 CHRM2

A. S. Boiko и соавт. (2019) обнаружили погранич-
ную статистически значимую связь между двумя ОНВ 
rs2061174 и rs1824024 гена мускаринового рецептора 
M

2
 (CHRM2) и риском развития АП-индуцированной 

ТД [26]. Однако логистический регрессионный анализ 
показал, что это наблюдение также может быть связа-
но с хорошо известными факторами риска ТД, таки-
ми как пол, возраст, длительность заболевания и дозы 
АП [71]. ОНВ rs2061174 и rs1824024 расположены в ин-
троне, их функциональная роль не до конца понятна 
[72]. CHRM2 имеет относительно низкую распростра-
ненность в стриатуме по сравнению с CHRM1 и CHRM4 
[73]. CHRM2 является главным образом ингибирующим 
ауторецептором холинергических интернейронов 
и, кроме того, ингибирует глутаматергические таламо-
стриатальные и кортикостриатальные терминалы 

прямого и непрямого пути [73, 74]. Поскольку холи-
нергические интернейроны проявляют спонтанную 
активность, неактивность CHRM2 теоретически может 
приводить к ТД. Неактивность рецепторов М

2
 увеличи-

вает холинергическую стимуляцию М
1
 и М

4 
мускарино-

вых
 
рецепторов и возбуждающих никотинергических 

рецепторов на глутаматергическом и дофаминергиче-
ском терминалах. Менее активный CHRM2 увеличит 
высвобождение глутамата из таламостриатальных 
и кортикостриатальных терминалов. Поскольку инги-
бирующие CHRM4 менее распространены, эти нейроны 
будут более уязвимы для глутаматергической (избы-
точной) стимуляции. Повышенная глутаматергическая 
активность и / или повышенная чувствительность к глу-
таматергической активации могут привести к большей 
вероятности достижения нейротоксических эффектов. 
ОНВ rs2067482 гена CHRM4 был связан с повышенным 
риском шизофрении, выявленный путем секвениро-
вания этого гена в головном мозге человека [75]. Поэ-
тому изучение генного взаимодействия между муска-
риновыми рецепторами и глутаматными рецепторами 
и связи между геном CHRM4 и ТД, возможно в резуль-
тате патогенеза шизофрении, заслуживает дальнейше-
го изучения. A. S. Boiko и соавт. (2019) сделали вывод, 
что в нашей популяции пациентов была обнаружена 
довольно слабая связь между распространенностью ТД 
и двумя вариантами гена CHRM2 [26].

Ген DISC1
Ген DISC1, расположенный на хромосоме 1q42.2, 

является геном-кандидатом риска развития шизофре-
нии, впервые идентифицирован в уникальном шот-
ландском семействе, несущем сбалансированную 
транслокацию, разделяющую этот ген [42]. Ген DISC1 
представляет собой каркасный белок, который взаи-
модействует со многими другими белками, участвую-
щими в нейроразвитии и нейрофизиологии [76]. Было 
показано, что DISC1 напрямую взаимодействует с до-
фаминовым рецептором D

2
 типа [77]. Таким образом, 

есть предположения, что генетические варианты DISC1 
могут влиять на передачу сигналов через 1 или несколько 
этих белков, приводя к измененной передаче сигналов 
дофаминового рецептора D

2
 типа и риску развития 

АП-индуцированной ТД [78]. J. Y. Lu и соавт. (2018) 
провели анализ взаимодействия генов между геноти-
пами SLC18A2_rs363224C1A2 и DISC1_rs11122359G1A2 
в отношении риска развития АП-индуцированной ТД. 
В результате у пациентов по меньшей мере с одной 
копией аллеля G в DISC1_rs11122359 и носительством 
генотипа CC в SLC18A2_rs363224 были более высокие 
показатели по шкале AIMS, у носителей аллеля A в тех 
же ОНВ. В то же время пациенты с генотипом AA 
в DISC1_rs11122359 и носительством генотипа CC 
в SLC18A2_rs363224 имели более низкие показатели 
AIMS, чем носители аллеля A [27]. Также J. Y. Lu и со-
авт. (2018) провели скрининг 9 известных и инфор-
мативных ОНВ в гене DISC1, но не обнаружили 
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существенной связи возникновения АП-индуцирован-
ной ТД с ОНВ и гаплотипами гена DISC1. В то же вре-
мя авторы не исследовали ОНВ, которые связываются 
с дофаминовым рецептором D

2
 типа, гликогенсинта-

закиназой 3 β (GSK3b) и фосфодиэстеразой типа IVB, 
метаболизирующей циклический аденозинмонофосфат 
(цАМФ) (PDE4B), так как предположительно такое 
сочетание может повышать риск развития АП-инду-
цированной ТД [27]. PDE4B является одной из семей-
ству фосфодиэстераз, которые метаболизируют цАМФ, 
одну из канонических нижестоящих сигнальных мо-
лекул, участвующих в передаче сигналов дофамино-
вого рецептора. DISC1 может косвенно регулировать 
контроль дофаминовых рецепторов уровней цАМФ 
посредством модуляции PDE4B или GSK3b, а также 
напрямую через связывание с дофаминовым рецепто-
ром D

2
 типа [46, 77, 79]. Кроме того, фармакологиче-

ское ингибирование PDE4B может уменьшить прояв-
ление ТД у крыс [80]. Рецептор D

2
 является мишенью 

для всех АП, и недавнее открытие предполагает, что его 
взаимодействие с DISC1 имеет отношение к эффектам 
АП [77]. Рецепторы DISC1 и D

2
 типа образуют белко-

вый комплекс, который избыточен у пациентов с ши-
зофренией. Кроме того, экспериментальный пептид, 
который разрушает этот комплекс DISC1-D2, обладает 
эффектами АП на моделях грызунов, не вызывая 
острых неврологических побочных эффектов, таких 
как каталепсия. Поэтому вполне вероятно, что этот 
пептид не будет вызывать АП-индуцированную ТД, 
хотя это не было экспериментально проверено [27].

Ферменты метаболизма антипсихотиков
Существует 6 ферментов цитохрома P450 (CYP), 

расположенных в головном мозге и на периферии. 
Среди них ферменты CYP3A4, 2D6 и 1A2 являются 
наиболее важными для антипсихотического метабо-
лизма. Фермент CYP3A4 (главным образом ответст-
венный за клиренс карипразина, галоперидола, лура-
зидона, кветиапина и оланзапина) относительно 
невосприимчив к насыщению, если не присутствуют 
очень сильные ингибиторы. В отличие от этого фер-
мент CYP2D6 (в основном ответственный за арипи-
празол, брекспипразол, хлорпромазин, илоперидон, 
перфеназин и рисперидон) не является легкоиндуци-
руемым, но его легче насыщать. Кроме того, большин-
ство известных ОНВ влияют на CYP2D6, увеличивая 
межиндивидуальную дисперсию уровней АП в плазме. 
Наконец, фермент CYP1A2 также является ферментом 
с низкой эффективностью и важен для клиренса кло-
запина и в некоторой степени азенапина и оланзапи-
на [71].

Ген CYP2D6
Среди фармакокинетических генов печеночный 

фермент подсемейства D
6
 семейства 2 (CYP2D6) цито-

хрома P450 отвечает за метаболизм большинства пси-
хотропных препаратов, включая АП с повышенным 

риском развития ТД, таких как галоперидол и перфе-
назин. Было показано, что гиперкинезы, вызванные 
хроническим введением галоперидола, усиливаются 
ингибированием CYP2D пропранололом у крыс, а ак-
тивность CYP2D в головном мозге коррелирует с ин-
тенсивностью гиперкинезов. Эти доклинические дан-
ные свидетельствуют о том, что активность фермента 
CYP2D6 защищает от риска развития АП-индуци-
рованной ТД. У людей ген CYP2D6 является одним из 
 наиболее важных кандидатов для развития АП-инду-
цированной ТД, локализован на хромосоме 22q13.2, 
размером 5,35 Кб, обладает полиморфной структурой, 
более 100 известных аллельных вариаций, некоторые 
из которых имеют до 13 подтипов [5]. Описан ряд 
функцио нальных генетических вариантов, которые 
определяют метаболическую активность ферментов 
как метаболизаторов экстенсивного (EM), промежу-
точного (IM), плохого (PM) и ультрабыстрого (UM) 
фенотипа. Они характеризуются нормальной, проме-
жуточной, пониженной и умноженной способностью 
метаболизировать субстраты фермента соответственно. 
Варианты CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 и CYP2D6*6 
связаны с полным отсутствием активности фермента, 
что приводит к фенотипу PM, тогда как CYP2D6*1XN, 
*2XN и *35XN, дупликация или размножение функци-
онального гена CYP2D6 вызывают чрезвычайно высокую 
активность и приводят к фенотипу UM. PM характе-
ризуются более медленным метаболизмом субстратов 
CYP2D6 – в 10–200 раз по сравнению с EM [28].

В первых исследованиях CYP2D6 были проанали-
зированы 3 варианта потери функции (*3, *4 и *5) в вы-
борке из 16 пациентов европейской этнической при-
надлежности, где результаты были отрицательными. 
Снижение активности *10 аллеля было связано с ТД 
в ряде исследований на пациентах из Восточной Азии. 
В нескольких исследованиях указывалось на отсутствие 
генотипа *1 или наличие аллеля потери функции, под-
верженного риску развития ТД [5].

В меньшей степени АП подвергаются деградации 
в результате гидроксилирования, катализируемого ге-
нами цитохрома P450 через CYP2C19 [5].

Установлено, что цитохром P450c17α (CYP17) 
CYP17A1 значительно ассоциирован с АП-индуциро-
ванной ТД на уровне генотипа. Однако после коррек-
ции по возрасту и полу выявлено, что эта связь была 
незначительной [38, 81].

Ген CYP1A2
S. A. Ivanova и соавт. (2015) сообщили о связи меж-

ду генотипом медленного метаболизма гена CYP1A2 
и АП-индуцированной ТД [38, 81]. Известно, что ак-
тивность белка CYP17 синтезирует дегидроэпиандро-
стерона сульфат (DHEA), антиоксидант с нейропротек-
торными свойствами [44]. Пациенты, которые являются 
носителями генотипа CYP17 CC, имеют меньшую веро-
ятность развития АП-индуцированной ТД по сравнению 
с пациентами, которые являются носителями генотипа 
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CYP17 TC или TT. Носители генотипов CYP17 TC и TT 
имеют значительно более низкие уровни циркули-
рующего DHEA по сравнению с носителями аллеля 
Т. После корректировки по полу и возрасту не было вы-
явлено существенной связи между генотипом CYP17 CC, 
аллелем T и аллелем C и концентрацией DHEA у па-
циентов [81].

Ген CYP1A2 расположен на длинном плече 15-й хро-
мосомы в области 15q24 и имеет 7 экзонов, первый из 
которых не кодирует. CYP1A2 составляет примерно 
15 % ферментов CYP и является высокополиморфным. 
Потребление кофеина подавляет его активность, тогда 
как курение индуцирует активность CYP1A2, особенно 
вариантов, содержащих аллель -3860G / A (CYP1A2*1C). 
Влияние ОНВ -2467delT (CYP1A2 * 1D) на активность 
фермента до сих пор четко не выявлено. С другой сто-
роны, гаплотип CYP1A2 *1K (-163A, -739G, -729T) 
связан со снижением активности CYP1A2 по сравнению 
с CYP1A2*1A (мажорный тип) и CYP1A2* 1F (-163A) 
или CYP1A2 *1J (-163A, -739G) гаплотипами у некуря-
щих пациентов. Влияние внешних факторов на актив-
ность CYP1A2 является важным, поскольку совместное 
введение АП, конкурирующих за один и тот же фер-
мент, приводит к его ингибированию, снижению эф-
фективности лечения и усилению побочных эффек-
тов [28].

По результатам исследования менее индуцибель-
ный вариант CYP1A2 (rs762551) (-163C) чаще ассоци-

ируется с АП-индуцированной ТД туловища и конеч-
ностей. Это подтверждает гипотезу о том, что данная  
изоформа цитохрома P450 может стать важной для 
метаболизма АП после насыщения CYP2D6 при высо-
ких концентрациях субстрата в течение длительной 
АП-терапии [38].

Анализ показал существенные различия в частоте 
различных аллелей и генотипов полиморфного локуса 
CYP1A2*1F (rs762551) (C-163) в группах пациентов 
с АП-индуцированной ТД и без таковой. Частота ал-
леля C у пациентов с шизофренией с АП-индуциро-
ванной ТД была в 1,3 раза выше, чем у пациентов 
без ТД. Частота генотипа СС была в 4 раза выше в груп-
пе больных шизофренией с ТД по сравнению с паци-
ентами без ТД [82].

Ген CYP3A
Семейство CYP3A участвует в метаболизме 45–60 % 

всех известных лекарств. Среди АП фермент CYP3A 
важен для метаболической трансформации арипи-
празола, галоперидола, перфеназина и рисперидона 
(табл. 2). Межиндивидуальные различия в экспрессии 
фермента CYP3A влияют на пероральную биодоступ-
ность и системный клиренс его субстратов. Семейство 
генов CYP3A состоит из 4 генов (CYP3A4, CYP3A5, 
CYP3A7 и CYP3A43). Они расположены на длинном 
плече 7-й хромосомы в области q21-q22.1 в тандемной 
структуре 220 Кб. CYP3A4 является преобладающей 
формой в печени, но CYP3A5 вносит значительный 
вклад в общую активность CYP3A в печени. CYP3A4 
является наиболее распространенной изоформой CYP 
в печени человека с большой вариабельностью между 
индивидуумами по экспрессии. Около 347 ОНВ были 
идентифицированы в CYP3A4 (CYP3A4*1A: дикий тип), 
и 25 из них имеют клиническое значение [82]. В ис-
следовании A. K. Tiwari и соавт. (2005) CYP3A4*1В был 
ассоциирован с шизофренией, однако связи с риском 
развития АП-индуцированной ТД не было [83].

Заключение
Поиск фармакогенетических маркеров безопас-

ности терапии психических расстройств является 
чрезвычайно актуальным. Это обусловлено широким 
спектром нежелательных реакций, возникающих при 
терапии антипсихотиками, которые снижают привер-
женность к терапии и качество жизни пациентов. Вместе 
с тем результаты фармакогенетических исследований 
не всегда реплицируются, что демонстрирует недоста-
точную методическую проработку дизайна исследо-
ваний, и, соответственно, выявленные генетические 
маркеры требуют валидизации в многоцентровых ис-
следованиях, прежде чем они смогут быть включены 
в диагностические тест-системы. Своевременное вы-
явление генетических особенностей пациента может 
способствовать подбору максимально безопасной и эф-
фективной антипсихотической терапии.

Таблица 2. Основные метаболические пути наиболее распространен-
ных антипсихотиков (адаптировано из [28] с разрешения авторов)

Table 2. The main metabolic pathways of the most common antipsychotics 
(adapted from [28] with permission from the authors) 

Антипсихотик 
Antipsychotic

Группа антипси-
хотика 

Antipsychotic group

Путь метаболизма 
Metabolic path

Хлорпромазин 
Chlorpromazine

Типичные 
Typical

CYP2D6, CYP1A2

Галоперидол 
Haloperidol

CYP2D6, CYP3A, 
CYP1A2

Перфеназин 
Perphenazine

CYP2D6, CYP1A2, 
CYP3A4

Тиоридазин 
Thioridazine

CYP2D6, CYP1A2

Арипипразол 
Aripiprazole

Атипичные 
Atypical

CYP2D6, CYP3A

Клозапин 
Clozapine

CYP1A2

Оланзапин 
Olanzapine

CYP2D6, CYP1A2

Кветиапин 
Quetiapine

CYP3A, CYP2D6

Респиридон 
Risperidone

CYP2D6, CYP3A
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