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Аннотация. Гиперпролактинемия является распространенным побочным 
эффектом, связанным с приемом антипсихотических препаратов при тера-
пии шизофрении. В настоящее время, большинство используемых в клини-
ческой практике нейролептиков способны повышать уровень пролактина 
в крови, однако наиболее пролактогенными являются антипсихотики первой 
генерации, и некоторые антипсихотики второй генерации. Проведено изуче-
ние ассоциаций однонуклеотидных маркеров генов DRD2, HTR3A и PRL с раз-
витием гиперпролактинемии у  пациентов с  шизофренией в  зависимости 
от профиля получаемой терапии. Показано, что полиморфные варианты ис-
следуемых генов вносят вклад в формирование патологического фенотипа.
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Summary. Hyperprolactinemia is a common side effect associated 
with the use of antipsychotic drugs in the treatment of schizophrenia. 
Currently, most neuroleptics used in clinical practice are able to increase 
the level of prolactin in the blood, but the most prolactogenic are first-
generation antipsychotics, and some second-generation antipsychotics. 
Associations of single nucleotide markers of the DRD2, HTR3A and PRL 
genes with the development of hyperprolactinemia in patients with 
schizophrenia were studied depending on the profile of the therapy 
received. It was shown that polymorphic variants of the studied genes 
contribute to the formation of a pathological phenotype. 
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Введение

Шизофрения является тяжелым, мультифак-
торным и  инвалидизирующим психическим 
расстройством, которое характеризуется ге-

терогенными сочетаниями позитивных, негативных сим-
птомов и когнитивного дефицита [1, 2, 3]. Антипсихоти-
ческие препараты являются основным методом лечения 
шизофрении, однако терапия нейролептиками зачастую 
сопряжена с риском развития побочных эффектов, кото-
рые могут привести к  несоблюдению режима лечения, 
клинической декомпенсации и дополнительной стигма-
тизации пациента [4, 5]. 

Блокада дофаминовых D2-рецепторов в  тубероин-
фундибулярном дофаминергическом пути, при нейро-
лептической терапии, может вызвать повышение уров-
ня пролактина, и в частности, гиперпролактинемию [6]. 

Гиперпролактинемия — распространенный побочный 
эффект антипсихотиков, который встречается у 40–80 % 
пациентов и имеет как краткосрочные, так и долгосроч-
ные последствия, которые могут серьезно повлиять 
на  качество жизни: нарушения менструального цикла, 
галакторея, половая дисфункция, гинекомастия, беспло-
дие, снижение минеральной плотности костей и рак мо-
лочной и предстательной желёз [7, 8, 9].

К клиническим факторам риска развития гиперпро-
лактинемии относят, как правило, пол, возраст пациен-
та, длительности терапии, фармакологические свойства 
и доза антипсихотика [7, 10, 11], хотя некоторые атипич-
ные нейролептики, такие как рисперидон, палипери-
дон и  амисульприд, могут оказывать сильное влияние 
на уровень пролактина в сыворотке крови при относи-
тельно низких дозах [12].

1 Исследование проведено в рамках выполнения комплексной темы НИР «Биопсихосоциальные механизмы патогенеза и клиниче-
ского полиморфизма, адаптационный потенциал и предикторы эффективности терапии у больных с психическими и поведенческими 
расстройствами в регионе Сибири», регистрационный номер 122020200054-8
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Различные эффекты нейролептиков, в  том числе 
влияние на  секрецию пролактина, обусловлены ан-
тагонистическими/частичными агонистическими эф-
фектами на  D2-рецептор, скоростью диссоциации 
от D2-рецептора, степенью серотонинергического инги-
бирования, способностью преодолевать гематоэнцефа-
лический барьер, а также наличием генетических поли-
морфизмов рецепторов-мишеней [13]. 

Генетические факторы могут играть определяющую 
роль в межиндивидуальных различиях терапевтическо-
го действия и побочных эффектов нейролептиков [14, 15, 
16]. Учёт фармакогенетических особенностей пациента, 
выявление генетических маркеров, предрасполагающих 
к развитию тех или иных осложнений терапии, позволит 
осуществлять выбор класса препаратов и назначаемые 
дозировки для конкретного пациента, что будет способ-
ствовать повышению эффективности и  безопасности 
антипсихотической терапии шизофрении [17, 18]. 

Таким образом, целью исследования явилось изуче-
ние ассоциаций полиморфных вариантов генов рецеп-
тора дофамина DRD2, серотонина HTR3A и гена пролак-
тина PRL с развитием гиперпролактинемии у пациентов 
с шизофренией в зависимости от профиля получаемой 
терапии.

Материал и методы

В исследуемую выборку вошло 446 пациента с  ши-
зофренией (МКБ-10: F20), которые проходили стацио-
нарное лечение в  психиатрических клиниках г. Томска 
и  г. Кемерово. Средний возраст пациентов составил 
41,5 ± 13,4 года (возрастной диапазон — от 18 до 75 лет). 
Основными критериями включения для пациентов явля-
лись получение информированного согласия пациента 
или уполномоченного лица на  обследование, клиниче-
ски верифицированный диагноз согласно МКБ-10, при-
надлежность к  славянскому этносу, отсутствие органи-
ческих, неврологических расстройств, а  также других 
соматических заболеваний, сопровождающихся повы-
шенным уровнем пролактина. 

Для оценки побочного эффекта нейролептической 
терапии и  постановки диагноза гиперпролактинемии 
было проведено определение концентрации пролакти-
на в сыворотке крови пациентов методом твёрдофазно-
го иммуноферментного анализа с использованием набо-
ра реагентов PRL Test System (Monobind Inc., США).

У обследованных лиц для генетических исследова-
ний забирали кровь из  локтевой вены в  период с  8:00 
до  9:00, натощак, в  вакуумные пробирки BD Vacutainer 
с  ЭДТА. Полученную кровь использовали для выделе-
ния ДНК фенол-хлороформным методом. Генотипиро-
вание 7 полиморфных вариантов гена дофаминового 

рецептора DRD2 (rs4245147, rs6279, rs6277, rs2283265, 
rs1076560, rs1076562, rs2734842), 3 полиморфных вари-
антов гена серотонинового рецептора HTR3A (rs1176713, 
rs1062613, rs33940208) и  однонуклеотидного полимор-
физма rs1341239 гена пролактина PRL проводилось 
на  приборах SEQUENOM MassARRAY® Analyzer 4 (Agena 
Bioscience, США), QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System 
и StepOnePlus™ Real-Time PCR System (Applied Biosystems, 
США). 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи пакета программ IBM SPSS 
Statistics версия 23.0. Для анализа отклонения частот ге-
нотипов от  равновесия Харди–Вайнберга и  сравнения 
частот генотипов и  аллелей в  исследуемых группах ис-
пользовали критерий χ2. В случае, если в одной из яче-
ек таблицы сопряженности было менее 5 наблюдений, 
использовали точный критерий Фишера. Оценка риска 
развития нейролептической гиперпролактинемии осу-
ществлялась с помощью показателя отношения шансов 
(OR) с  95 % доверительным интервалом (95 % CI). Раз-
личия считались статистически значимыми при уровне 
значимости р < 0,05.

Результаты и обсуждения

Диагностическим критерием гиперпролактинемии 
служит определение уровня пролактина в  сыворотке 
крови. В  большинстве лабораторий, и  согласно совре-
менным литературным данным, установлены верхние 
границы нормы концентрации пролактина в  крови: 
до 20 нг/мл для мужчин и до 25 нг/мл для небеременных, 
некормящих женщин. Согласно данному критерию, в ис-
следуемой выборке была диагностирована гиперпро-
лактинемия у 227 пациентов (98 мужчин и 129 женщин), 
группу пациентов с  нормальным уровнем пролактина 
составили 219 человек. Клинико-демографическая ха-
рактеристика и  различия исследуемых групп пациен-
тов с гиперпролактинемией и без данного осложнения 
представлены в ранее опубликованной статье [19]. 

Известно, что наибольший риск возникновения 
нейролептической гиперпролактинемии представляет 
терапия антипсихотиками первого поколения, за  счет 
блокады дофаминовых D2-рецепторов, однако нейро-
лептики второго поколения, которые блокируют как 
дофаминовые, так и  серотониновые рецепторы, также 
часто увеличивают секрецию пролактина. 

В исследуемой выборке пациентов терапию типич-
ными нейролептиками принимал 191 пациент, у  51,3 % 
пациентов (98 человек) была выявлена гиперпролакти-
немия. На  фоне терапии атипичными нейролептиками 
(n=176) гиперпролактинемия диагностирована у  96  че-
ловек (54,5 %), из  них 59 пациентов с  установленной 
рисперидон-индуцированной гиперпролактинемией. 
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Распространенность гиперпролактинемии при комби-
нации типичных и  атипичных препаратов в  терапии 79 
пациентов составила 41,8 %. 

В  связи с  тем, что на  вероятность развития нейро-
лептической гиперпролактинемии влияют фармаколо-
гические свойства антипсихотика, был проведен анализ 
исследуемых генетических маркеров с  гиперпролакти-
немией в зависимости от применяемой антипсихотиче-
ской терапии.

При сравнении групп пациентов с  гиперпролакти-
немией и  без данного осложнения, принимающих те-
рапию типичными нейролептиками связь с  побочным 
эффектом показана для маркеров гена дофаминового 
рецептора DRD2 (rs6277, rs2283265, rs1076560) и гена PRL 
(rs1341239). 

Носительство аллелей полиморфных вариантов 
rs6277*Т (OR 1,58; 95 % CI: 1,05 — 2,37; χ2 = 4,87; р = 0,028), 
rs2283265*G (OR 1,73; 95 % CI: 1,04 — 2,87; χ2 = 4,50; р = 
0,034) и  rs1076560*C (OR 2,00; 95 % CI: 1,18 — 3,40; χ2 = 
6,67; р = 0,010) повышает риск развития гиперпролак-
тинемии на фоне терапии антипсихотиками первого по-
коления. Ассоциация с нейролептической гиперпролак-
тинемией выявлена для генотипов (χ2 = 7,02; р = 0,030) 
и  аллелей (χ2 = 4,87; р = 0,028) функционального поли-

морфного варианта rs1341239 гена PRL. Аллель G (OR 
1,59; 95 % CI: 1,05 — 2,40) и генотип GG (OR 2,29; 95 % CI: 
1,18–4,47) являются рисковыми в  отношении развития 
изучаемого побочного эффекта терапии. 

В механизме развития гиперпролактинемии, инду-
цированной приемом антипсихотиков второго поколе-
ния, показана роль однонуклеотидного полиморфизма 
rs1176713 гена HTR3A (χ2 = 4,24; р = 0,040). В группе па-
циентов с изучаемым нейроэндокринным побочным эф-
фектом выше частота аллеля T (OR 1,73; 95 % CI: 1,02–2,93) 
и  генотипа TT (OR 1,99; 95 % CI: 1,02–3,87). Ассоциаций 
исследуемых маркеров с  развитием гиперпролактине-
мии при комбинированной фармакотерапии выявлено 
не было.

Выводы

В  настоящем фармакогенетическом исследовании 
впервые выявлены маркеры, участвующие в  развитии 
гиперпролактинемии на фоне терапии типичными DRD2 
(rs6277, rs2283265, rs1076560), PRL (rs1341239) и атипич-
ными HTR3A (rs1176713) антипсихотиками. Для улучше-
ния клинического эффекта и  безопасности фармакоте-
рапии шизофрении, необходимо дальнейшее изучение 
генетических факторов, определяющих фармакокинети-
ку и фармакодинамику лекарственных препаратов.
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