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С 1960 г. известно, что дисфункция нейромедиатор-

ной системы дофамина лежит в основе патогенеза 

шизофрении. Антипсихотики I поколения (типич-

ные), особенно такие высокоэффективные препараты, 

как галоперидол, в основном связываются с D
2
-

рецепторами [1–3]. Все антипсихотики II поколения 

(атипичные) обладают большей аффинностью к ре-

цептору серотонина (5-гидрокситриптамин – 5-HT) 

типа 2А, нежели к дофаминовому D
2
-рецептору, что 

некогда считалось одной из определяющих характери-

стик атипичности антипсихотиков [1]. Атипичные 
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препараты отличаются бóльшим сродством к 5-HT2A/

D
2
-рецепторам, что объясняет различие клинического 

эффекта типичных и атипичных антипсихотиков [4]. 

Атипичные антипсихотики имеют также аффинитет к 

разным подтипам рецепторов таких нейромедиатор-

ных систем, как серотонинергическая, дофаминерги-

ческая, гистаминергическая, адренергическая, а также 

к мускариновым рецепторам ацетилхолина [5].

Прием типичных антипсихотиков сопряжен с экс-

трапирамидными расстройствами, гиперпролактине-

мией и в меньшей степени – с метаболическими нару-

шениями; атипичные антипсихотики ассоциированы с 

увеличением массы тела, риском развития диабета типа 

2, сердечно-сосудистых заболеваний и метаболического 

синдрома [6, 7]. Согласно результатам многочисленных 

исследований, антипсихотик-индуцированное увели-

чение массы тела может возникнуть спустя 12–16 нед 

от начала приема препарата [8]. Установлено, что паци-

енты с психотическими расстройствами чаще страдают 

от ожирения, чем лица референсной популяции [9]. Со-

гласно эпидемиологическим исследованиям, пациенты 

с шизофренией имеют в 2,5 раза бóльшую вероятность 

смерти от сердечно-сосудистых осложнений; продол-

жительность их жизни меньше на 20%, чем у населения 

в целом [10].

Современная персонализированная медицина 

предусматривает индивидуальный подбор терапии 

пациентам с учетом оценки рисков, в том числе – ге-

нетических факторов риска развития метаболических 

нарушений [11]. 5-HT2A является одним из наиболее 

распространенных подтипов серотониновых рецепто-

ров в головном мозге; плотность этого рецептора наи-

более велика в коре больших полушарий, гиппокампе, 

прилежащем и хвостатом ядрах [12]. 5-HT2A-рецептор 

кодируется геном HTR2A, расположенном на хромо-

соме 13 (13q14.2). На экспрессию гена HTR2A способны 

влиять несколько функциональных полиморфизмов 

[13, 14], из которых наиболее изучен T102C (rs6313). 

Показано, что аллель С ассоциирован с пониженной 

экспрессией гена [13], меньшим аффинитетом рецеп-

тора [15] и как следствие – с последующим уменьше-

нием возбуждающего действия на постсинаптический 

нейрон [16].

Целью исследования явилось изучение ассоциации 

полиморфизма T102C (rs6313) гена HTR2A с антропо-

метрическими и биохимическими маркерами у пациен-

тов, получавших типичные и атипичные антипсихоти-

ки в режиме монотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 117 человек – 95 

мужчин и 22 женщины европеоидной расы, постоянно 

проживающие на территории Северо-Западного регио-

на Российской Федерации и в Республике Татарстан. 

Все пациенты имели психические расстройства катего-

рии F20 по Международной классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10, 1995): F20 – у 93 человек; 

F20.2 – у 1; F20.6 – у 3; F20 + F10.2 – у 2; F21.8 – у 2; 

F22.8 – у 3; F23 – у 4; F23.1 – у 3; F25.1 – у 4; F31 – 

у 2. Средний возраст начала психического расстройства 

в выборке составил 24,56±1,95 года; обращения за ме-

дицинской помощью – 26,5±1,65 года; начала антипси-

хотической терапии – 25,7±1,7 года. Период наблюде-

ния пациентов в среднем составил 8,36±1,13 нед.

В ходе исследования 40 и 77 человек принимали 

в режиме монотерапии антипсихотики соответственно 

I и II генераций (табл. 1).

Из выборки были выделены 2 группы, исходя из 

получаемой терапии: 1-я группа – больные, прини-

мающие типичные антипсихотики, 2-я группа – ати-

пичные. Кроме того, в группах наблюдения выделили 

2 подгруппы по критерию изменения массы тела на 

фоне приема антипсихотиков: 1-я подгруппа – измене-

ние массы тела >6% от исходной; 2-я подгруппа – <6% 

от исходной (табл. 2). 

Проведено проспективное исследование, вклю-

чающее в себя 1-й визит – на момент рандомизации 

и включения пациента в исследование; 2-й визит – на 

момент завершения периода наблюдения. Критериями 

включения в исследования являлись: подписанное ин-

формированное согласие; возраст от 18 до 55 лет; уста-

новленный диагноз категории F20 согласно МКБ-10; 

принадлежность к европеоидной расе и постоянное 

проживание на территории Северо-Западного региона 

РФ и Республики Татарстан. Критерии исключения: 

отказ от участия в исследовании; наличие выражен-

ных соматических заболеваний; беременность; наличие 

предшествующей исследованию терапии антипсихоти-

ками; несоблюдение режима монотерапии.

Таблица 1
Лекарственные препараты, принимаемые наблюдаемыми 

пациентами в период проведения исследования

Типичные антипсихотики Атипичные антипсихотики

лекарственный 
препарат

число 
больных

лекарственный 
препарат

число 
больных

Галоперидол 28 Оланзапин 15

Зуклопентиксол 6 Рисперидон 16

Трифтазин 6 Кветиапин 12

Аминазин 1 Азенапин 5

Клозапин 11

Рисполепт Конста 1

Палиперидон 4

Арипипразол 3

Сертиндол 5

Ксеплион 2

Сульпирид 1

Амисульпирид 1
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Пациенты находились на стационарном лече-

нии в отделении 1-го психотического эпизода Санкт-

Петербургской психиатрической больницы №1 им. 

П.П. Кащенко (главный врач – д.м.н. О.В. Лиманкин), 

Республиканской клинической психиатрической боль-

ницы им. акад. В.М. Бехтерева Минздрава Республики 

Татарстан (главный врач – Ф.Г. Зиганшин). Исследова-

ние проведено в соответствии с Хельсинкской декла-

рацией 1964 г. и одобрено этическим комитетом На-

ционального медицинского исследовательского центра 

психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева (Санкт-

Петербург, протокол от 18.12.14 №15). 

При каждом визите проводили антропометриче-

ское исследование (масса тела, рост, окружность талии, 

окружности бедер), клинический и биохимический ана-

лизы крови. Биологический материал на исследование 

брали утром натощак. Исследовали следующие биохи-

мические показатели крови: уровни глюкозы, холесте-

рола, триглицеридов, липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатамино-

трансферазы (АСТ), общего белка, альбуминов. При 

2-м визите осуществлялось молекулярно-генетическое 

тестирование. Образцы для генетического анализа 

хранились при температуре -78°С. Перед выделением 

ДНК из лейкоцитов цельную кровь обрабатывали реа-

гентом для предобработки цельной периферической и 

пуповинной крови «Гемолитик» (ЦНИИ эпидемиоло-

гии Роспотребнадзора, Россия). Выделение ДНК осу-

ществляли комплектом реагентов для выделения РНК/

ДНК из клинического материала «РИБО-преп» (ЦНИИ 

эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия), геноти-

пирование – методом полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в режиме реального времени на оборудовании 

RotorGene 6000 (Qiagen, Австралия); использовали на-

бор реагентов для определения полиморфизма T102C 

(rs6313) гена HTR2A («Синтол», Россия).

Статистический анализ проводился с использова-

нием языка программирования R и пакетов библиотеки 

к нему (dplyr, ggplot2, psych, ROCR), программ для ста-

тистического анализа LePac, Arlequin 3.5, Genepop. Для 

проверки гипотезы о нормальности распределения ко-

личественных признаков использовали тест Шапиро–

Уилка, для сравнения количественных признаков 

в 2 группах – парный t-тест при условии нормально-

сти распределения признака в группах, при нарушении 

условия нормальности – парный тест Уилкоксона. Раз-

личия качественных признаков устанавливали с по-

мощью критерия χ2, точного критерия Фишера, коэф-

фициент корреляции – согласно критерию Спирмена. 

Различия между ≥3 группами определяли, применяя 

дисперсионный анализ при соответствии исследуемого 

признака нормальности распределения и гомогенно-

сти дисперсии; при нарушении соответствия исполь-

зовали критерий Краскела–Уоллиса, апостериорный 

тест Дюнна с поправкой Бенферони. Для оценки силы 

воздействия носительства определенной аллели на из-

менение массы тела рассчитывали отношение шансов 

(ОШ), величину риска измеряли как отношение рисков 

(ОР). Для определения доверительного интервала (ДИ) 

применяли классический аппроксимационный подход 

и бейзовский подход (заслуживающий доверия интер-

вал – ЗДИ). За уровень статистической значимости во 

всех тестах принимали 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение геноти-

пов по исследуемому по-

лиморфизму T102C (rs6313) 

гена HTR2A в 1-й (типичные 

антипсихотики) и 2-й (ати-

пичные антипсихотики) 

группах не имело статисти-

чески значимых различий 

(р>0,05; табл. 3).

С целью исследования 

распространенности раз-

личных генотипов и их со-

гласованности с законом 

Харди–Вайнберга была на-

брана популяционная груп-

па пациентов с идентичны-

ми критериями включения, 

но не принимавших препа-

раты группы антипсихоти-

ков в режиме монотерапии 

(табл. 4).

Таблица 2
Характеристика групп наблюдения

Характеристика
1-я группа 

(типичные антипсихотики)
2-я группа 

(атипичные антипсихотики)

1-я подгруппа 2-я подгруппа 1-я подгруппа 2-я подгруппа

Средний возраст, годы 33,37±8,48 34,14±4,22 29,00±4,08 35,06±3,02

Пол (м/ж) 5/3 20/8 16/1 39/7

Длительность наблюдения, годы 5,68±1,57 7,28±1,3 8,41±2,06 9,25±2,40

Прием бензодиазепинов (нет/да) 3/3 9/13 7/7 20/9

Курение (не курит/курит) 5/3 16/7 8/8 20/18

Таблица 3
Распределение генотипов в группах наблюдения

Группа
Генотипы

Аллель Т Аллель C
CC CT TT

Типичные антипсихотики 6 28 6 40 40

Атипичные антипсихотики 11 49 17 83 71

χ2 χ2=0,84; df=2; p=0,65
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За время исследования часть пациентов преодоле-

ли 6% порог изменения массы тела от первоначальных 

значений (табл. 5, 6).

Дисперсионный анализ 

данных табл. 5 и 6 показал 

статистически значимые 

различия концентрации мо-

чевины во время 2-го визи-

та при разных генотипах по 

исследованному полимор-

физму rs6313 гена HTR2A 

во 2-й группе (у пациентов, 

принимавших атипичные 

антипсихотики) за счет по-

вышения уровня мочевины. 

Статистически значимо раз-

личались носители геноти-

па ТТ и СТ (p. value=0,02). 

При этом статистически 

значимые межгрупповые 

различия при 1-м визите у 

пациентов, принимавших 

типичные и атипичные 

антипсихотики, не обнару-

жены. Из биохимических 

показателей коррелировали 

друг с другом концентра-

ция холестерола и ЛПНП 

(r=0,9), концентрации три-

глицеридов при 2-м визите 

и концентрация ЛПВП при 

1-м визите (r=0,8), концен-

трация триглицеридов при 

2-м визите и концентрация 

холестерола при 1-м визите 

(r=0,9), концентрация три-

глицеридов при 2-м визите и 

концентрация глюкозы при 

2-м визите (r=0,84), концен-

трация триглицеридов при 

2-м визите и концентрация 

холестерола при 2-м визите 

(r=0,9), концентрация хо-

лестерола при 2-м визите и 

концентрация ЛПНП при 

2-м визите (r=0,91).

Анализ силы воздей-

ствия носительства опреде-

ленных аллелей на измене-

ние массы тела производил-

ся путем вычисления ОШ и 

ОР. Для аллеля C полимор-

физма rs6313 гена HTR2A 

получены следующие зна-

чения: OШ – 0,49; ДИ [0,25; 

0,95]; ОР – 0,58; ДИ [0,35; 

0,97]. Для аллеля Т полиморфизма rs6313 гена HTR2A 

установлены значения OШ – 2,03; ДИ [1,05; 3,94]; ОР 

– 1,7 ДИ [1,02; 2,81]. Применение бейзовского подхо-

Таблица 4
Исследование распространенности генотипов

Группа
Генотипы

Аллель Т Аллель C
CC CT TT

68 116 37 252 190

Измерение точного p. value соответствия закону Харди–Вайнберга методом марковских цепей

Параметр p. value S.E W&C W&H Шаги

Общее соответствие 0,34 0,007 -0,07 -0,07 89140

Дефицит гетерозигот 0,87 0,005 -0,07 -0,07 89130

Избыток гетерозигот 0,18 0,008 -0,07 -0,07 88905

Таблица 5
Описательная статистика биохимических показателей и массы тела 

в 1-й группе наблюдения (типичные антипсихотики); Ме (Q25; Q75)

Показатель
Генотип

p. value
СС СТ ТТ

Масса тела, 
кг

1-й визит 60,8 (59,2; 79,9) 68,5 (62,2; 81,8) 79 (66,2; 86,6)
0,7

2-й визит 60,0 (56; 83) 71 (61; 80) 77,4 (70,7; 86,6)

Глюкоза, 
ммоль/л

1-й визит 5,17 (5,11; 5,24) 4,96 (4,66; 5,48) 5,61 (5,12; 6,1)
0,5

2-й визит 5,61 (4,87; 5,89) 4,84 (4,57; 5,19) 4,89 (4,68;5,31)

Холестерол, 
ммоль/л

1-й визит 3,98 (3,69; 4,18) 4,84 (4,37; 5,26) 4,42 (4,06; 4,60)
0,6

2-й визит 3,18 (3,06; 4,28) 4,51 (4,24; 5,20) 4,47 (3,75; 4,57)

Триглицериды, 
ммоль/л

1-й визит 0,68 (0,63; 1,06) 1,47 (1,02; 1,90) 1,59(1,19; 1,74)
0,1

2-й визит 0,73 (0,69; 1,00) 1,23 (0,95; 1,55) 1,52 (1,49; 1,58)

ЛПОНП, 
ммоль/л

1-й визит 0,31 (0,28; 0,48) 0,53 (0,45; 0,71) 0,62 (0,55; 0,68)
0,2

2-й визит 0,33 (0,31; 0,45) 0,54 (0,35; 0,58) 0,46 (0,54; 0,62)

ЛПНП, 
ммоль/л

1-й визит 2,30 (2,22; 3,10) 2,90 (2,55; 3,57) 2,66 (2,43; 3,20)
0,1

2-й визит 1,65 (1,59; 2,63) 2,74 (2,48; 3,62) 2,85 (1,92; 3,12)

ЛПВП, 
ммоль/л

1-й визит 1,20 (0,95; 1,46) 1,14 (0,9; 1,24) 0,77 (1,01; 1,16)
0,6

2-й визит 1,20 (1,07; 1,20) 1,10 (0,94; 1,22) 0,98 (0,75; 1,06)

АЛТ, 
ед/л

1-й визит 16 (14; 20) 24,0 (18,4; 40,6) 17,5 (13; 30,17)
0,03

2-й визит 14 (9; 18) 25,0 (18,3; 28,6) 15,85 (12,75; 28,1)

АСТ, 
ед/л

1-й визит 26 (22; 29) 31,0 (22,7; 42,8) 20,95 (18,7; 44,1)
0,004

2-й визит 17 (16; 19) 23,3 (18,7; 30,2) 20,80 (18,15; 23,07)

Альбумины, 
г/л

1-й визит 51,0 (48,0; 51,1) 47,0 (44,9; 48,6) 48,8 (46,87; 50,5)
0,84

2-й визит 48 (45,5; 53,5) 47,0 (44,5; 49,8) 51,0 (48,27; 52,75)

Общий белок, 
г/л

1-й визит 77 (76; 82) 73,0 (69,75; 76,9) 73,8 (72,4; 75,57)
0,3

2-й визит 73 (71; 75) 71,0 (68,7; 75,2) 74,55 (71,52; 75,07)

Мочевина, 
ммоль/л

1-й визит 3,80 (2,80; 3,90) 3,45 (3,11; 3,91) 3,99 (3,38; 4,39)
0,4

2-й визит 3,00 (2,60;4,00) 3,74 (2,95; 4,23) 3,79 (3,45;4,13)

Примечание. Здесь и в табл. 6 p. value рассчитан для определения достоверности различий исследуемых показате-
лей в 1-й и 2-й визит; ЛПОНП – липопротеиды очень высокой плотности.
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rs6313 укладываются в из-

менение массы тела при 

приеме атипичных антип-

сихотиков носителями 

данного генотипа. Являясь 

конечным продуктом об-

мена белков, повышенная 

концентрация мочевины 

косвенно указывает на уве-

личенный прием белков с 

пищей [18]. Наше исследо-

вание показывает, что но-

сительство аллеля Т и гено-

типа ТТ по полиморфизму 

гена HTR2A rs6313 предрас-

полагает к антипсихотик-

индуцированному измене-

нию массы тела. Несмотря 

на синонимичность замены 

T102C, этот эффект мо-

жет достигаться за счет не-

равновесного сцепления 

с другим полиморфизмом 

HTR2A 1438A/G, располо-

женным в промоторном ре-

гионе гена [19]. 

Результаты пилотного 

проспективного исследова-

ния показали значимость 

генетического фактора (но-

сительство аллеля Т поли-

морфизма гена HTR2A 

rs6313) в развитии анти-

психотик-индуцированных 

метаболических нарушений, 

включая антипсихотик-ин-

дуцированное изменение 

массы тела, в популяции европеоидных пациентов, 

постоянно проживающих на территории Северо-

Западного региона и Республики Татарстан. Про-

должение данного исследования позволит увеличить 

объем исследуемой выборки и установить валидные ге-

нетические предикторы риска развития антипсихотик-

индуцированных метаболических нарушений.
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да установило значение OШ – 2,003; ЗДИ [1,052; 3,904] 

для аллеля T и OШ 0,499 ЗДИ [0,256; 0,951] для аллеля 

C. p.value точного критерия Фишера составил 0,04.

Результаты исследования показали, что различные 

классы антипсихотиков индуцируют разные измене-

ния биохимических показателей крови и массы тела 

пациентов. Прием атипичных антипсихотиков при-

водит к статистически значимым изменениям массы 

тела и концентрации глюкозы натощак; эти измене-

ния могут быть расценены как часть развивающегося 

метаболического синдрома. С другой стороны, прием 

типичных антипсихотиков связан со статистическими 

значимыми изменениями таких показателей, как АСТ 

и АЛТ. Поскольку мы измеряли только общее значе-

ние, без конкретных данных по изоформам, можно 

лишь предположить возможную гепатотоксичность 

препаратов данной группы. Изменения концентрации 

мочевины при приеме атипичных антипсихотиков у 

носителей генотипа ТТ полиморфизма гена HTR2A 

Таблица 6
Описательная статистика биохимических показателей и массы тела 

во 2-й группе (атипичные антипсихотики); Ме (Q25; Q75)

Показатель
Генотип

p. value
СС СТ ТТ

Масса тела, 
кг

1-й визит 72,1 (69,4; 84) 69,3 (62,0; 81,1) 73 (62; 77)
0,004

2-й визит 74,0 (71,2; 84,5) 72,5 (62,5; 82,0) 75,5 67,3; 77,9)

Глюкоза, 
ммоль/л

1-й визит 5,69 (5,48; 5,84) 5,30 (4,87; 5,68) 5,40 (5,05; 5,60)
0,01

2-й визит 5,18 (4,85; 5,31) 5,14 (4,66; 5,5) 4,88 (4,47; 5,27)

Холестерол, 
ммоль/л

1-й визит 4,33 (3,91; 5,93) 4,75 (4,04; 5,74) 4,44 (3,66; 6,19)
0,99

2-й визит 4,50 (4,13; 5,18) 4,82 (4,20; 5,48) 4,86 (3,64; 5,42)

Триглицериды, 
ммоль/л

1-й визит 1,39 (1,16; 1,54) 1,39 (1,07; 1,95) 1,36 (1,04; 2,14)
0,1

2-й визит 1,82 (1,17; 2,02) 1,57 (0,96; 2,05) 1,5 (1,07; 2,52)

ЛПОНП, 
ммоль/л

1-й визит 0,53 (0,45; 0,54) 0,5 (0,41; 0,61) 0,49 (0,34; 0,69)
0,1

2-й визит 0,53 (0,40; 0,67) 0,52 (0,35; 0,73) 0,59 (0,43; 1,57)

ЛПНП, 
ммоль/л

1-й визит 2,56 (2,10; 2,98) 2,95 (2,37; 3,58) 2,55 (2,01; 3,65)
0,8

2-й визит 3,04 (2,46; 3,44) 2,93 (2,67; 3,60) 2,99 (2,50; 3,39)

ЛПВП, 
ммоль/л

1-й визит 1,30 (1,00; 1,56) 1,19 (0,97; 1,33) 1,33 (1,24; 1,40)
0,5

2-й визит 0,96 (0,91; 1,05) 1,15 (0,95; 1,32) 1,6 (1,07; 1,40)

АЛТ, 
ед/л

1-й визит 32,45 (19,8; 53,07) 22,4 (16,0;30,3) 25,2 (17,7;31,0)
0,8

2-й визит 31,20 (19,50; 37,55) 22,55 (14,47; 32,25) 23,0 (17,52; 30,25)

АСТ, 
ед/л

1-й визит 38,00 (27,77; 45,05) 28,5 (21,0; 35,2) 27,0 (23,8; 31,0)
0,4

2-й визит 26,00 (18,25; 33,5) 24,5 (21,75; 35,55) 21,0 (19,5; 30,65)

Альбумины, 
г/л

1-й визит 50,2 (46,6; 50,9) 48,4 (46,0; 50,5) 47,0 (46,45; 49,40)
0,2

2-й визит 47,1 (45,95; 48,1) 48,6 (45,4; 50,7) 50,1 (48,07; 50,5)

Общий белок, 
г/л

1-й визит 75,6 (73,2; 76,07) 73,5 (70,0; 77,0) 72,55 (70,02; 79,00)
0,7

2-й визит 77,0 (72,05; 77,50) 72,8 (69,37; 77,25) 71,85 (69,55; 74,75)

Мочевина, 
ммоль/л

1-й визит 4,29 (3,45; 5,17) 3,90 (3,35; 4,30) 3,80 (3,40; 4,1)
0,42

2-й визит 4,0 (3,74; 4,21) 3,8 (3,48; 4,40) 4,75 (4,35; 5,17)
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