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В статье приводятся результаты исследования связи риска возникновения острых лекарственно ин-

дуцированных экстрапирамидных расстройств при антипсихотической терапии шизофрении с поли-
морфизмом генов нейрометаболизма и системы детоксикации ксенобиотиков: CYP2D6, DRD2, GST-М1, 
GST-T1, MDR1 и COMT. Установлено, что риск острого лекарственно индуцированного паркинсонизма 
связан с носительством аллеля «медленного» метаболизма CYP2D6*4 (rs3892097) в гене CYP2D6 и аллеля 
А2 повышенного уровня экспрессии гена DRD2 полиморфного локуса DRD2/ANKK1 Taq1A (rs1800497) в гене 
ANKК1, а также с носительством генотипа T/T полиморфного локуса MDR1 (C3435T). Острая лекарствен-
но индуцированная акатизия обнаружила связь с делециями в генах GST-M1, GST-T1, которые отвечают  
за работу глутатионовой системы детоксикации ксенобиотиков. Результаты полиморфизма данных ге-
нов позволяет индивидуализировать антипсихотическую терапию пациентов с параноидной шизофренией 
с учетом риска возникновения у них острых экстрапирамидных расстройств.
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The association between the risk of acute drug-induced 
extrapyramidal disorders in antipsychotic therapy  

of paranoid schizophrenia with polymorphism  
of neurometabolism genes and the xenobiotic detoxification system

The article presents the results of the study of the relationship between the risk of acute drug-induced 
extrapyramidal disorders in antipsychotic therapy of schizophrenia with the gene polymorphism of neurometabolism 
and the xenobiotic detoxification system: CYP2D6, DRD2, GST-M1, GST-T1, MDR1 and COMT. Found that the risk 
of acute drug-induced Parkinsonism linked to the carriage of allele «slow» metabolism of CYP2D6 * 4 (rs3892097) 
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in the gene CYP2D6 and allele A2 increased gene expression level DRD2 polymorphic locus DRD2 / ANKK1 Taq1A 
(rs1800497) in ANKK1 gene, as well as the carriage T / T genotype of the MDR1 polymorphic locus (C3435T). Acute 
drug-induced akatisia found a connection with deletions in the genes GST-M1, GST-T1, which are responsible for the 
functioning of the glutathione xenobiotic detoxification system. The results of the polymorphism of these genes allows 
us to individualize the antipsychotic therapy of patients with paranoid schizophrenia, taking into account the risk  
of acute extrapyramidal disorders in them.

Key words: schizophrenia, acute drug-induced akathisia, acute drug parkinsonism, genotyping.

Шизофрения является тяжелым психиче-
ским расстройством, которым во всем 

мире страдает около 1% населения [1]. Одним из 
самых больших достижений в области лечения 
шизофрении является использование антипси-
хотических лекарственных средств (далее – АП), 
с помощью которых нередко удается не только 
купировать психотические, но и положительно 
влиять на негативные симптомы этого заболева-
ния [2]. В связи с тем, что в клинической практи-
ке АП используются с 50-х годов прошлого века, 
накопился большой клинический материал по их 
эффективности, разработаны и написаны клини-
ческие протоколы, в которых подробно описаны 
тактические приемы терапии шизофрении (в Рес
публике Беларусь – Клинический протокол ока-
зания медицинской помощи пациентам с пси-
хическими и поведенческими расстройствами; 
ПриказМинистерства Здравоохранения Респуб
лики Беларусь № 1387 от 31.10.2010). 

Основной проблемой, осложняющей меди-
каментозное лечение шизофрении, является 
возникновение нежелательных лекарственных 
реакций, патогенетически связанных с экстра-
пирамидной системой головного мозга [3]. Все 
лекарственно индуцированные экстрапирамид-
ные расстройства (далее – ЭПР) разделяются 
на ранние, хронические и поздние. Ранние ЭПР,  
к которым относятся дистония, дискинезия, ней-
ролептический синдром, паркинсонизм и ака-
тизия, возникают в течение первых часов или 
нескольких дней после начала приема АП и рег-
рессируют после отмены данных лекарственных 
средств, или при переводе пациента на АП дру-
гой химической группы. Среди ранних лекар-
ственно индуцированных ЭПР наиболее часто 
встречаются паркинсонизм и акатизия [4, 5]. 
Хронические ЭПР возникают через несколько 
недель и после отмены АП также обнаруживают 
обратное развитие, что является одним из глав-
ных диагностических критериев, отличающих 
хронические и поздние лекарственно индуциро-
ванные ЭПР. Поздние ЭПР, к которым относится 

поздняя дискинезия (далее – ПД) и поздняя ака-
тизия, возникают вследствие длительного прие-
ма АП, и имеют стойкий необратимый характер 
и продолжаются после отмены АП. Развитие ран-
них ЭПР является фактором риска возникнове-
ния в дальнейшем поздних ЭПР [6].

Долгое время основное внимание специали-
стов было приковано к хроническим и поздним 
ЭПР. Но оказалось, что ранние ЭПР также важны 
для клинической практики. По данным ряда ис-
следований, ранние ЭПР часто принимаются за 
симптомы болезни, могут усугублять психотиче-
ские и аффективные симптомы основного забо-
левания [7, 8, 9], способствовать низкому комп
лаенсу [10], ухудшать качество жизни пациен-
тов [11], а также негативно влиять на трудовую  
и социальную активность [12]. Острые ЭПР так-
же могут приводить к когнитивным нарушениям 
[13] и к дополнительной социальной стигматиза-
ции пациентов [11].

Актуальность исследований также обуслов-
лена тем, что в реальной клинической практи-
ке все острые лекарственно индуцированные 
побочные эффекты при терапии АП рассматри-
ваются в целом как ЭПР. Между тем, вслед за 
назначением антипсихотической терапии при 
лечении шизофрении часто возникает изолиро-
ванная острая акатизия, клиническая феноме-
нология которой отличается от паркинсонизма. 
Если паркинсонизм проявляется снижением 
спонтанной двигательной активности, мышеч-
ной ригидностью с пластическим повышени-
ем мышечного тонуса и симптомом «зубчатого 
колеса», иногда тремором  и трудностями удер-
живания равновесия [12], то акатизия (от греч. 
ἀ – «не», и καθίζειν – «сидеть») характеризуется 
внутренней потребностью двигаться или менять 
позу, и проявляется в неспособности спокойно 
сидеть в одной позе или долго оставаться без 
движения. При этом у пациента часто возникает 
чувство внутреннего беспокойства, необъясни-
мой тревоги и напряжения. В клинической прак
тике термин акатизия практически не встреча-
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ется, ввиду того, что она в большинстве случаев 
проявляется не моторными нарушениями, а пси-
хологическими феноменами и психиатрически-
ми симптомами. 

Важно отметить, что моторно-мышечные 
проявления паркинсонизма проявляются пре-
имущественно в верхней, а акатизии в нижней 
части тела пациентов [13]. При этом, вопрос  
о патогенетических механизмах острых ЭПР 
остается открытым. Не вполне ясно, идет ли 
речь о разных проявлениях одного патопласти-
ческого процесса, либо острые паркинсонизм 
и акатизия реализуются через разные патоге-
нетические механизмы. Практическая ценность 
ответов на данный вопрос обусловлена необхо-
димостью более эффективной коррекции острых 
ЭПР при терапии шизофрении.

У значительной части пациентов с шизофре-
нией появление лекарственных ЭПР обусловле-
но неправильным подбором АП и режима его 
дозирования [15]. Следствием эмпирического 
набора АП и режима его дозирования примени-
тельно к конкретным пациентам, что является 
рутинной практикой в практической медицине, 
становится не только частое возникновение 
острых ЭПР, но и развитие вторичной лекарст-
венной резистентности в силу альтерации рецеп-
торов нейрометаболизма [18]. Частая замена 
АП в надежде опытным путем найти нужный пре-
парат на практике приводит к появлению син-
дрома отдачи, клиническая феноменология кото-
рого сопоставима с симптомами самой болезни, 
а также к развитию более тяжелых поздних ЭПР, 
которые сами по себе могут значительно огра-
ничивать трудоспособность и социальное функ-
ционирование пациентов [19]. 

Прогноз риска возникновения острых ЭПР 
также является актуальным с учетом возрастаю-
щих прямых расходов по причине регоспитали-
зации пациентов в стационары в случае отказа 
пациента от приема АП в амбулаторных услови-
ях. По причине дефицита инструментов эффек-
тивного прогноза ЛС образуется «проигрыш» во 
времени, когда из-за возникновения ЭПР паци-
енту нужно подбирать новую схему лечения. Ос-
новной способ прогнозирования эффективности 
психофармакотерапии путем клинического ис-
следования на фоне терапии через 3–6 недель 
после начала лечения [20], когда не рекомен-
дуется менять АП, а в случае возникновения 
острых ЭПР дополнительно назначать корректо-

ры. Но недостатком данного способа является 
длительность исследования 3–6 недель, во вре-
мя которого пациент иногда должен испытывать 
дополнительные страдания от острых ЭПР, кото-
рые потом могут перейти в более тяжелые хро-
нические формы.

Что касается конкретных методов прогноза 
острых ЭПР, то следует отметить, что они до не-
давнего времени базировались исключительно 
на опыте практикующих врачей. В результате 
многолетних наблюдений завозникающими ЭПР 
при лечении пациентов с шизофренией АП, были 
выделены определенные факторы риска, по ко-
торым можно было с некоторой уверенностью 
судить о возможности появления ЭПР у того, или 
иного пациента. Основным недостатком этого 
метода прогноза возникновения экстрапира-
мидных осложнений лекарственной терапии при 
шизофрении является то, что, во-первых, паци-
ент не всегда может предоставить необходимые 
анамнестические данные, и, во-вторых, для 
оценки риска возникновения острых ЭПР анам-
нестических данных часто недостаточно. Напри-
мер, по литературным данным, основными фак-
торами риска острой лекарственно индуциро-
ванной акатизии являются: пожилой или детский 
и подростковый возраст, применение типичных 
АП в больших дозах и при их быстром наращи-
вании, парентеральное введение АП, прием АП 
пролонгированного действия, комбинированное 
лечение несколькими АП, дефицит железа и маг-
ния, аффективные и тревожные расстройства, 
шизофрения с высоким удельным весом нега-
тивной и/или аффективной симптоматики, не-
врологические и экстрапирамидные нарушения 
в анамнезе, беременность, деменция, онкологи-
ческое заболевание, ЧМТ и другие органические 
повреждения в анамнезе и алкоголизм [15, 16, 
17]. Но нередко бывает, что пожилые пациенты 
с неврологическими нарушениями в анамнезе 
при приеме высокопотентных типичных АП не 
обнаруживают каких-либо экстрапирамидных 
осложнений, а у молодых пациентов при при-
менении относительно безопасных современ-
ных АП в небольших дозах нередко возникают 
острая акатизия или острый паркинсонизм. 

Отсюда можно сделать вывод о существова-
нии более выраженной наследственной предра-
сположенности к возникновению данных ослож-
нений, в которой для ряда лиц определенные 
генетические факторы могут играть более зна-
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чимую роль, чем остальные в формировании 
риска ЭПР. Анализ научной литературы подтвер-
ждает связь повышенного риска ЭПР с опреде-
ленными полиморфными локусами генов, де-
терминирующих особенности лекарственного 
метаболизма и функционирования нейромедиа-
торных систем головного мозга.

Изучением генетических факторов риска ле-
карственно индуцированных ЭПР занимаются 
ученые по всему миру уже около 20 лет. До-
стижения в области фармакогенетики привели  
к обнаружению различных локусов генов, от-
ветственных за фармакокинетику и фармако-
динамику АП.

Cвязь генетического полиморфизма с ри-
ском ЭПР охватывается как полногеномными 
исследованиями [18, 19, 20], так и узкими фар-
макогенетическими анализами в ряде обзорных 
работ [21, 22, 23, 24, 25]. Однако считается, что 
надежные генетические предикторы, подходя-
щие для внедрения в клиническую практику, 
пока не описаны [23].

К тому же, следует отметить, что как и в осталь-
ных исследованиях по риску ЭПР, генетический 
анализ факторов риска в общей выборке лиц 
без учета отдельных групп осложнений не позво-
ляет выявить особенности механизмов отдель-
ных видов ЭО. И если изучению генетики в це-
лом острых лекарственно индуцированных ЭПР 
посвящено достаточно много работ [26,27,28], 
то отдельно акатизии – только единичные иссле-
дования [29].

В текущем исследовании проверялась гипо-
теза различной природы патогенеза лекарствен-
но индуцированных паркинсонизма и акатизии, 
в механизмах которых избирательно задейст-
вованы гены различных нейромедиаторных си-
стем головного мозга и детоксикации ксеноби-
отиков [14].

Основной особенностью нашего исследо-
вания являлось то, что наиболее частые острые 
лекарственно индуцированные ЭПР, акатизию  
и паркинсонизм, мы рассматривали, как отдель-
ные клинико-биологические феномены. 

Цель исследования: установить наличие/
отсутствие связи риска возникновенияострых 
лекарственно индуцированных акатизии и пар-
кинсонизма при антипсихотической терапии па-
раноидной шизофрении сполиморфизмом генов 
нейрометаболизма и системы детоксикации ксе-
нобиотиков.

Задачи исследования: 
1) определение наличия и выраженности ле-

карственных ЭПР у пациентов с шизофренией  
с помощью Extrapyramidal Symptom Rating Scale

2) определение ассоциации полиморфных 
вариантов генов СОМТ, MDR1, DRD2, CYP2D6, 
GST-M1, GST-T1c возникновением острых лекар-
ственно индуцированных акатизии и паркинсо-
низма при лечении шизофрении.

Материалы и методы

Предметом исследования явились лекарст-
венно индуцированный паркинсонизм и акати-
зия у пациентов с шизофренией. Объектом ис-
следования явились 333 пациента (171 мужчина, 
162 женщины; средний возраст 36,78±11,707)  
с параноидной шизофренией, проходивших ста-
ционарное лечение в РНПЦ психического здо-
ровья. Все пациенты на момент исследования 
принимали лекарственную терапию АП в соот-
ветствии с Протоколом диагностики и лечения 
психических и поведенческих расстройств.  
Со всеми участниками исследования подписано 
информированное согласие на участие в иссле-
довании. Исследование проведено в рамках за-
дания «Исследовать клинико-нейропсихологиче-
ский и психофизиологический статус пациентов 
с шизофренией с выраженным экстрапирамид-
ным синдромом» в рамках государственной про-
граммы научных исследований «Биотехнологии» 
подпрограммы 2.13 «Структурная и функцио-
нальная геномика».

Дизайн исследования: открытое, обсерва-
ционное, поперечное исследование в контроль-
ных группах с направленным формированием 
групп сравнения. Все исследуемые пациенты 
были разделены на 3 группы сравнения в за-
висимости от отсутствия или наличия у них на 
момент исследования ЭПР по шкале ESRS-A 
(Extrapyramidal Symptom Rating Scale; 2 балла 
и более) [30]. 1-я группа сравнения (n = 127) 
включала пациентов с шизофренией, у которых 
на момент исследования имела место лекарст-
венная акатизия, 2-я группа сравнения (n = 115) 
состояла из пациентов с острым лекарственно 
индуцированным паркинсонизмом, 3-я груп-
па контрольная (n = 91) состояла из пациентов  
с шизофренией без ЭПР. Группы сравнения были 
сформированы на основании общих крите- 
риев диагноза (F20.09, F20.01, F20.00, F20.02, 
F20.03 по МКБ-10), без острых психотических 
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симптомов (по шкале PANSS сумма позитивных 
симптомов <30 баллов), без выраженных прояв-
лений дефекта личности (по шкале PANSS сумма 
негативных симптомов <35баллов), принадлеж-
ности к белорусской популяции. Группы сравне-
ния были конгруэнтными по полу (χ2 = 0,899;  
р = 0,638), возрасту (F = 2,773; p = 0,064), се-
мейному статусу (χ2 = 4,782; р = 0,572) и по 
уровню образования (χ2 = 9,330; p = 0,501). 
Критериями исключения явилось наличие в кли-
нической картине острых ЭПР с принципиально 
иной клинической картиной: острые дистонии, 
злокачественный нейролептический синдром,  
а также хронические и поздние дискинезии, ака-
тизии и дистонии.

У всех обследуемых производился забор 
биоматериала (буккальный эпителий) с последу-

ющим выделением ДНК по стандартной методи-
ке и дальнейшим генотипированием методами 
ПЦР-ПДРФ и кПЦР-РВ с использованием зондов 
TaqMan в лаборатории нехромосомной наслед-
ственности Института генетики и цитологии На-
циональной Академии Наук Беларуси. 

При сравнении в двух группах для качест-
венных переменных применяли таблицы сопря-
женности. Для статистической обработки данных 
использовалась компьютерная программа SPSS 
20.0 и онлайн-калькулятор gen-expert. 

Результаты и обсуждение

Вначале был проведен анализ распределе-
ния аллелей и генотипов полиморфных локусов 
генов, а также тест Хайди-Вайнберга (HWE). До-
стоверных различий в распределении частот 

аллелей и генотипов во всех трех группах выяв-
лено не было, распределения соответствовали 
равновесию Хайди-Вайнберга (р > 0,05 во всех 
группах). Далее анализировалась общая модель 
наследования по генам в группах «острый лекар-
ственный паркинсонизм», «острая лекарствен-
ная акатизия», «нет ЭПР». 

Полученные данные показывают разли-
чие частот генотипов полиморфного локуса 
CYP2D6*4 (rs3892097) между группой пациен-
тов с острым лекарственным паркинсонизмом 
и без ЭПР (χ2 = 8,961; р = 0,011) (таблица 1). 
Сравнение модели наследования между груп-
пами пациентов с острой лекарственно инду-
цированной акатизией и пациентов без ЭПР 
не выявило достоверных различий (χ2 = 0,844;  
р = 0,656) (таблица 2).

Таким образом, можно сказать, что нали-
чие «медленных» Aаллелей (в генотипахAA и AG)  
в гене CYP2D6, может являться фактором риска 
острого лекарственно индуцированного пар-
кинсонизма. Это может быть связано со сниже-
нием ферментативной активности печеночных 
изофрементов цитохрома Р-450, в данном слу-
чае фермента CYP2D6, который метаболизиру-
ет 80% АП [31]. Следовательно, у таких пациен-
тов стандартное дозирование может привести 
к повышенным концентрациям препаратов  
в плазме крови, что может являться причиной 
возникновения острого лекарственного пар-
кинсонизма. Тот факт, что полиморфизм гена 
CYP2D6 связан только с лекарственным паркин-
сонизмом, но не обнаружил связи с острой ле-
карственной акатизией, свидетельствует о том, 

Таблица 1. Общая модель наследования генотипов CYP2D6*4 в группах  
с острым лекарственным паркинсонизмом и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Паркинсонизм n = 107 Нет ЭПР n = 78 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

8,96 0,01
A/A 0,019 0,026 0,72 0,10–5,25
G/A 0,383 0,179 2,84 1,41–5,70
G/G 0,598 0,795 0,38 0,20–1,75

Таблица 2. Общая модель наследования генотипов CYP2D6*4 в группах 
с острой лекарственной акатизией и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Акатизия n = 115 Нет ЭПР n = 78 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

0,84 0,66
A/A 0,052 0,026 2,09 0,41–10,64
G/A 0,183 0,179 1,02 0,48–2,16
G/G 0,765 0,792 0,84 0,42–1,69
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что эти симптомы имеют различную патопласти-
ческую основу. 

Катехол-О-метилтрансфераза (COMT) – цито-
зольный фермент, который участвует в распаде 
катехоламинов, в том числе дофамина. Извест-
но, что его активность может оказывать влияние 
на терапевтическую реакцию при приеме АП. 
Полиморфизм Val108Met может вызывать суще-
ственные изменения в активности фермента.  
В некоторых исследованиях было показано, что 
у гомозигот по аллелю Met активность фермента 
катехол-О-метилтрансферазы в 3–4 раза ниже 
по сравнению с гомозиготами по аллелю Val,  
в свою очередь гетерозиготы Met/Val имеют 
промежуточную активность фермента. Други-
ми словами, носительство аллеля Val приводит 
к низкой концентрации дофамина в синапсах за 
счет его быстрой редукции, что может влиять на 
развитие ЭПР. Проведенный P. Bekker и соавт. 
метаанализ, в который было включено пять ис-
следований, охватывающих 1089 пациентов, из 
которых 382 страдали ПД и 707 не имели ЭПР, 
показал, что носители аллеля Met менее склон-
ны к развитию ПД (OR = 0,66) [32]. 

На основании полученных данных, можно 
говорить об отсутствии достоверных различий 
почастотам генотипов полиморфного локуса 
COMT (Val108Met), какмежду группой пациен-
тов с острым лекарственным паркинсонизмом  
и без ЭПР (χ2 = 0,156; р = 0,561) (таблица 3), 
так и между группами с острой лекарствен-
ной акатизией и контрольной группой без ЭПР  
(χ2 = 0,910; р = 0,634) (таблица 4). 

Гликопротеин Р экспрессируется на цито-
плазматических мембранах клеток в различных 
органах и тканях человека, в том числе эндо-
телиоцитах гематоэнцефалического барьера. 
Гликопротеин Р функционирует как АТФ-зависи-
мый насос, ограничивая проникновение в ЦНС  
и ускоряя выведение различных субстратов,  
в том числе АП. Тем самым активность транспор-
тера может влиять на внутримозговую концен-
трацию препарата и определять индивидуаль-
ный ответ на лечение. Ген MDR1, кодирующий 
гликопротеин Р, имеет несколько значимых по-
лиморфных локусов. В настоящее время актив-
но изучается клиническая значимость некото-
рых маркерных локусов (G2677T/A, C1236T, 
C3435T) данного гена. Что касается индуциро-
ванных АП побочных эффектов, в частности ЭПР, 
то проведенные исследования дали неоднознач-
ный ответ. Некоторые авторы [33] не нашли ас-
социации между полиморфизмом С3435Т MDR1  
и развитием ПД и острых ЭПР, другие исследо-
ватели продемонстрировали положительные ре-
зультаты [34]. 

Полученные данные показывают различие 
частот генотипов полиморфного локуса MDR1 
(C3435T) между группой пациентов с острым 
лекарственным паркинсонизмом и без ЭПР  
(χ2 = 6,46; р = 0,04) (таблица 5), между группой  
с острой лекарственной акатизией и контроль
ной группой без ЭПР различие частот геноти-
повполиморфного локуса MDR1(C3435T) до-
стоверные отличия отсутствуют (χ2 = 0,359;  
р = 0,836) (Таблица 6). 

Таблица 3. Общая модель наследования генотипов COMT (Val108Met) в группах  
с острым лекарственным паркинсонизмом и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Паркинсонизм n = 102 Нет ЭПР n = 83 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

1,16 0,56

Met/Met 0,196 0,229 0,82 0,40–1,67
Met/Val 0,520 0,554 0,87 0,49–1,56
Val/Val 0,284 0,217 1,43 0,73–2,82

Таблица 4. Общая модель наследования генотипов COMT (Val108Met) в группах  
с острой лекарственной акатизией и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Акатизия n = 112 Нет ЭПР n = 83 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

0,91 0,63

Met/Met 0,188 0,229 0,78 0,39–1,56
Met/Val 0,545 0,554 0,96 0,54–1,70
Val/Val 0,268 0,217 1,32 0,68–2,58
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Таким образом, можно сказать, что у носи-
телей T/Tгенотипа полиморфного локуса MDR1 
(C3435T) повышенный риск развития острого 
лекарственно индуцированного паркинсонизма. 
Это связано с тем, что носительство генотипа Т/Т 
обуславливает снижение экспрессии гликопроте-
ина Р, в результате чего происходит более интен-
сивное проникновение лекарственного веще-
ства через гематоэнцефалический барьер, что 
может приводить к развитию нежелательных 
побочных эффектов. При выявлении геноти- 
па T/Tрекомендуется назначать АП, которые яв-
ляются субстратами гликопротеина Р [35]. 

АП снижают передачу нервных импульсов  
в тех системах мозга, где их передатчиком яв-
ляется дофамин, в том числе в ответственной за 
развитие экстрапирамидных побочных эффек-
тов нигростриальной области. Поэтому генети-
ческая вариабельность рецепторов дофамина, 
влияющая на их плотность, экспрессию и ак-
тивность, может являться важным фактором  
в регуляции индивидуального ответа на лечение. 
Полиморфизмы гена DRD2 были исследованы 

наиболее интенсивно. Во многих исследованиях 
была продемонстрирована взаимосвязь меж-
ду полиморфным локусомDRD2/ANKK1 Taq1A 
(rs1800497) в гене ANKК1, модулирующим уро-
вень экспрессии гена DRD2, повышающим сте-
пень связывания дофамина, а также плотность 
дофаминовых рецепторов 2-го типа в стриатуме, 
и развитием ПД на фоне терапии АП. Было уста-
новлено, что аллель А2 и генотип А2/A2 связаны 
с повышенным риском развития ПД. По срав-
нению с гомозиготами A1/A1 и гетерозиготами 
A1/A2, гомозиготы с A2/A2-генотипом имеют 
на 50% выше риск развития двигательных рас-
стройств [36]. 

Полученные данные показывают различие час
тот генотипов полиморфного локусаrs1800497 
между группой пациентов с острым лекарствен-
ным паркинсонизмом и без ЭПР (χ2 = 24,319;  
р = 0,001) (таблица 7). Сравнение модели насле-
дования между группой пациентов с острой ле-
карственно индуцированной акатизией и контр-
ольной группой без ЭПР не выявило достоверных 
различий (χ2 = 2,993; р = 0,224) (таблица 8).

Таблица 5. Общая модель наследования генотипов MDR1 (C3435T) в группах  
с острым лекарственным паркинсонизмом и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Паркинсонизм n = 94 Нет ЭПР n = 74 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

6,46 0,04
С/С 0,245 0,270 0,87 0,44–1,75
С/Т 0,362 0,514 0,54 0,29–1,00
Т/Т 0,394 0,216 1,16 1,18–4,70

Таблица 6. Общая модель наследования генотипов MDR1 (C3435T) в группах  
с острой лекарственной акатизией и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Акатизия n = 110 Нет ЭПР n = 74 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

0,36 0,84
С/С 0,255 0,270 0,92 0,47–1,80
С/Т 0,491 0,514 0,91 0,51–1,65
Т/Т 0,255 0,216 1,24 0,61–2,49

Таблица 7. Общая модель наследования генотипов rs1800497 в группах  
с острым лекарственным паркинсонизмом и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Паркинсонизм n = 111 Нет ЭПРn = 85 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

24,32 0,001
A1/A1 0,000 0,059 0,07 0,00–1,20
A1/A2 0,261 0,529 0,21 0,17–0,57
A2/A2 0,739 0,412 5,79 2,21–7,40

Таблица 8. Общая модель наследования генотипов rs1800497 в группах  
с острой лекарственной акатизией и без ЭПР (тест хи-квадрат, df = 2)

Генотипы Акатизия n = 116 Нет ЭПР n = 85 χ2 p ОШ ДИ (95% Сl)

2,99 0,22
A1/A1 0,052 0,059 0,87 0,26–2,96
A1/A2 0,414 0,529 0,63 0,36–1,10
A2/A2 0,534 0,412 1,64 0,93–2,89



1/2019  •  ВОЕННАЯ МЕДИЦИНА  •  39 

	           Оригинальные научные публикацииЛечебно-профилактические вопросы 

Полученные результаты говорят о том, что, 
в отличие от лекарственной акатизии, в патоге-
незе острого лекарственно индуцированного 
паркинсонизма большую роль играет блокада 
дофаминовых рецепторов 2-го типа в стиатуме. 
Следовательно, для минимизации риска ле-
карственного паркинсонизма при генотипе 
A2/A2 DRD2/ANKK1 Taq1A (rs1800497) в гене 
ANKК1, рекомендуется назначение атипич-
ных АП, которые обладают малой афинностью  
к D-2 рецепторам. 

Глутатион-S-трансферазы (GST) являются 
основными ферментами 2-й фазы лекарствен-
ного метаболизма, когда некоторые лекарст-
венные средства из группы АП, подвергшиеся 
окислению ферментами печеночных цитохро-
мов Р-450, не выводятся из организма, но про-
должают циркулировать в крови в виде активных 
метаболитов, которые могут продолжать как воз-
действовать на различные рецепторы, так и за-
пускать реакции оксидативного стресса в клет-
ках головного мозга. Глутатион-S-трансферазы 
(GST), являясь печеночными ферментами, ка-
тализируют конъюгацию активных метаболитов  
в более гидрофильные соединения, которые 
беспрепятственно могут экскретироваться по-
чками [37]. Найденные нами исследования по 
связи полиморфизмов генов GST-M1 и GST-T1 
касались только риска развития ПД [38]. Ис-
следований поассоциации полиморфизма ге-
нов GST-M1 и GST-T1 с острыми ЭПР мы не об- 
наружили. 

На основании проведенного статистического 
анализа было установлено, что риск возникнове-
ния острой лекарственно индуцированной ака-
тизии при антипсихотической терапии параноид-
ной шизофрении имеет достоверную связь c де-
лециями генов GST-M1 (χ2 = 30,577; р = 0,001) 
и GST-T1 (χ2 = 7,101; р = 0,008). Риск развития 
острого лекарственного паркинсонизма не об-
наружил достоверной связи сделециями генов 
GST-M1 (χ2 = 3,244; р = 0,072) и GST-T1 (χ2 = 
0,373; р = 0,542) (таблица 9).

Таблица 9. Связь делеций в генах GST-M1 и GST-T1  
c острыми лекарственно индуцированными  

акатизией и паркинсонизмом

Паркинсонизм (n = 106) Акатизия (n = 114)

GST-M1(делеция) χ2 = 3,244;  
р = 0,072

χ2 = 30,577;  
р = 0,001

GST-T1 (делеция) χ2 = 0,373;  
р = 0,542

χ2 = 7,101;  
р = 0,008

На основании полученных данных можно 
судить о том, что в патогенезе острой лекарст-
венно индуцированной акатизии большую роль 
играет токсикация ксенобиотиками, которыми  
в нашем случае являются активные метаболиты 
АП. Таким образом, при обнаружении делеций  
в данных генах, для минимизации риска разви-
тия острой лекарственно индуцированной акати-
зии, пациенту рекомендуется назначать АП, ко-
торые не образуют активных метаболитов. 

Таким образом, лекарственный индуциро
ванный паркинсонизм у пациентов с параноид
ной шизофренией ассоциирован с носительством 
аллеля «медленного» метаболизма CYP2D6*4 
(rs3892097) в гене CYP2D6 (χ2 = 8,961; р = 
0,011) и аллеля А2 повышенного уровня экс-
прессии гена DRD2 полиморфного локуса 
DRD2/ANKK1 Taq1A (rs1800497) в гене ANKК1 
(χ2 = 24,319; р = 0,001), а также с носительст-
вом T/T генотипа полиморфного локуса MDR1 
(C3435T) (χ2 = 6,46; р = 0,04), что говорит  
в пользу того, что в его патогенезе основную 
роль играет избыточная блокада D-2 рецепто-
ров в нигростиатуме.

Лекарственно индуцированная акатизия  
у пациентов с параноидной шизофренией имеет 
связь с делециями генов GST-M1 (χ2 = 30,577; 
р = 0,001) и GST-T1 (χ2 = 7,101; р = 0,008), что 
говорит о том, что ее патогенез связан с токси-
кацией ксенобиотиками, которыми являются ак-
тивные метаболиты антипсихотических лекарст-
венных средств. 
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