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Аннотация. Тардивная дискинезия (ТД) — это тяжелое и  потенциально 
необратимое двигательное расстройство, которое может развиваться как 
побочный эффект длительного приема антипсихотических лекарств. В  ис-
следовании проведено изучение полиморфизма генов нейромедиаторных 
(серотониновых, мускариновых и  адренергических) рецепторов, которые 
гипотетически могут играть роль в  развитии антипсихотик-индуцирован-
ной ТД и её фенотипически различных подтипов у больных шизофренией. 
Показано, что аллельный вариант rs2036108 гена ADRA1A участвует в фор-
мировании генетической компоненты развития смешанного подтипа лекар-
ственно-индуцированной ТД у больных шизофренией.

Ключевые слова: шизофрения, смешанный подтип тардивной дискинезии, 
нейромедиаторные рецепторы, полиморфизм генов.

INFLUENCE OF NEUROTRANSMISSION 
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ON THE DEVELOPMENT OF MIXED TYPE 
OF TARDIVE DYSKINESIA IN PATIENTS 
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Summary. Tardive dyskinesia (TD) is a severe and potentially irreversible 
movement disorder that can develop as a side effect of long-term use 
of antipsychotic medications. The study studied the polymorphism 
of neurotransmitter genes (serotonin, muscarinic and adrenergic) 
receptors, which hypothetically may play a role in the development of 
antipsychotic-induced TD and its phenotypically different subtypes in 
patients with schizophrenia. It has been shown that the rs2036108 allelic 
variant of the ADRA1A gene is involved in the formation of the genetic 
component of the development of the mixed subtype of drug-induced TD 
in patients with schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, mixed subtype of tardive dyskinesia, 
neurotransmitter receptors, gene polymorphism.

Введение

Поздняя или тардивная дискинезия (ТД) — это неже-
лательный эффект длительной антипсихотической 
терапии, характеризующийся непроизвольными 

движениями, которые могут быть необратимыми даже 
после отмены препарата [1]. Согласно результатам од-
ного из зарубежных мета-анализов, проведенном на ос-
новании 41 исследования и включающее более 11 тысяч 
пациентов, получающих антипсихотическую терапию, 
средняя частота встречаемости ТД составляет 25,3 % 
[2]. Двигательные побочные эффекты, в  свою очередь, 
осложняют течение основного заболевания, усиливая 
выраженность негативных, когнитивных и аффективных 

расстройств, приводят к  дополнительной социальной 
стигматизации больных, ухудшают качество жизни паци-
ента и являются причиной отказа от терапии [3].

Дальнейший прогресс в области прогноза и терапии 
тардивной дискинезии, согласно мнению зарубежных 
и  отечественных исследователей, будет связан с  по-
ниманием механизмов, лежащих в  основе развития 
данного расстройства и  разработкой подходов к  пер-
сонализации терапии [4, 5, 6]. Несмотря на  активно 
обсуждающиеся гипотезы возникновения побочных 
эффектов, патофизиологические механизмы, лежащие 
в основе антипсихотик-индуцированной тардивной дис-
кинезии ещё недостаточно изучены [7]. В  возникнове-
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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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нии тардивной дискинезии важная роль принадлежит 
генетическим факторам, и в первую очередь генам ней-
ромедиаторных рецепторов, являющихся «мишенями» 
действия антипсихотических препаратов [8, 9, 10, 11, 12, 
13, 14, 15]. В зависимости от преобладания двигательных 
расстройств в различных частях тела ТД подразделяется 
на различные подтипы, при этом, наиболее общеприня-
той является подразделение на  орофациолингвальную 
и лимбтранкальную дискинезии [5, 16]. Выдвигается ги-
потеза, что фенотипически разные подтипы дискинезий 
могут иметь и различные генетические особенности [8]. 

Целью исследования является изучение ассоциаций 
и возможного генетического регуляторного потенциала 
генов нейромедиаторных рецепторов у больных шизоф-
ренией со смешанным подтипом тардивной дискинезии.

Материал и методы

Исследование проводилось в  соответствии с  эти-
ческими принципами ведения исследований человека 
согласно протоколу, утвержденному локальным этиче-
ским комитетом НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ. В исследовании включена выборка из 449 паци-
ентов, страдающих шизофренией и  проходивших ста-
ционарное лечение. Критерии включения в  выборку: 
подтвержденный диагноз шизофрении в  соответствии 
с Международной классификацией болезней 10-й реви-
зии (МКБ-10), длительное применение антипсихотиче-
ских препаратов (не менее шести месяцев), возраст па-
циентов от 18 до 65 лет и принадлежность к славянскому 
этносу.

Обследование пациентов проводилось с  использо-
ванием стандартизованной международной шкалы па-
тологических непреднамеренных движений (Abnormal 
Involuntary Movement Scale — AIMS), позволяющей 
диагностировать наличие дискинезии и  степень ее вы-
раженности. Для постановки диагноза тардивной дис-
кинезии использовали критерий Schooler and Kane [16], 
в соответствии с которым необходимо наличие 3 баллов 
по  одному из  пунктов шкалы, либо по  2 балла по  двум 
пунктам шкалы. 

Для получения ДНК забор венозной крови у  паци-
ентов осуществлялся в  вакуум–содержащие пробирки 
с антикоагулянтом ЭДТА (Vacuette EDTA). Геномную ДНК 
выделяли с  использованием стандартного фенол–хло-
роформного протокола из лейкоцитов периферической 
крови. Последующее хранение образцов выделенной 
ДНК производилось в  mQ–воде при –20°С. Качество 
и  количество полученной ДНК оценивали с  помощью 
спектрофотометра NanoDrop8000. Генотипирование 54 
однонуклеотидных полиморфных вариантов 12 генов се-
ротониновых, мускариновых и адренергических рецеп-
торов проводилось посредством масс–спектрометрии 

(MALDI–TOF) на  генетическом анализаторе Sequenom 
MASS–Array Analyzer 4 наборами iPlex Gold 384.

Статистическая обработка полученных результатов 
генотипирования была проведена в  несколько этапов. 
Первоначально результаты для однонуклеотидных по-
лиморфизмов были проверены по таким критериям как 
процент успешно прогенотипированных образцов для 
каждого SNP, частота минорного аллеля, а  также на  со-
ответствие распределению частот генотипов ожидаемо-
му при условии соблюдения равновесия Харди–Вайн-
берга. Последующий статистический анализ выполнен 
в программной среде R 3.6.2 с использованием базовых 
функций. Ассоциативный анализ был выполнен с помо-
щью критерия хи–квадрат и  точного критерия Фишера 
(менее пяти наблюдений в любой ячейке). Анализ соот-
ветствия частот генотипов, ожидаемым при равновесии 
Харди–Вайнберга выполнен с  помощью критерия хи-
квадрат Пирсона. В случаях, когда в какой-либо из яче-
ек было менее пяти наблюдений, использовали точный 
критерий Фишера.

Результаты и обсуждения

Тардивная дискинезия, в  соответствии с  критерия-
ми была диагностирована у 121 пациента; не имели ТД 
328 пациентов. В данном исследовании нами применён 
синдромальный подход к объединению групп в зависи-
мости от  преобладания симптомокомплексов по  AIMS, 
что позволило выделить смешанный тип ТД — тип, ког-
да одновременно присутствуют проявления орофацио-
лингвального и  лимбтранкального типов ТД. Пациенты 
с  тардивной дискинезией подразделялись следующим 
образом: пациенты с  орофациолингвальным типом 
ТД — 52 человека, с лимбтранкальным типом ТД — 8 че-
ловек, смешанный тип ТД был выявлен у 61 пациента.

Половозрастные и  клинические характеристики 
пациентов с  шизофренией представлены в  таблице 1. 
Средний возраст больных с  тардивной дискинезией 
и длительность заболевания была достоверно выше чем 
у пациентов без ТД (p<0,001).

В таблице 2 представлены характеристики для груп-
пы пациентов с шизофренией с тардивной дискинезией 
смешанного типа в  сравнении с  группой шизофрении 
без ТД. Возраст пациентов и возраст манифестации зна-
чимо не отличались в группах, однако длительность за-
болевания имеет статистически значимые различия.

Все исследуемые полиморфные варианты (CHRM1 
(rs2075748, rs544978, rs2067477, rs2067479, rs2186410, 
rs542269), CHRM2 (rs2061174, rs324650, rs2350780, 
rs1824024, rs7810473, rs2350786, rs324640, rs1378650), 
CHRM4 (rs2067482, rs72910092, rs35646260, rs7107481, 
rs16938505, rs16938502, rs2229163, rs11823766), ADRβ1 
(rs1801253), ADRA1A (rs2036108, rs472865), HTR1A 
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(rs10042486, rs749099, rs1364043, rs1800042, rs6295), 
HTR1B (rs6298, rs6296, rs130058), HTR2A (rs6314, rs6313, 
rs1928040, rs6311, rs6312, rs7997012, rs9316233, 
rs2224721), HTR2C (rs3813929, rs569959, rs5946189, 
rs4911871, rs6318, rs12858300, rs17326429, rs1801412), 
HTR3A (rs1176713, rs33940208, rs1062613), HTR3B 
(rs1176744), HTR6 (rs1805054) были выбраны на  основе 
литературных данных и  результатов собственных пре-
дыдущих фармакогенетических исследований.

Таблица 1. 
Половозрастные и клинические характеристики  

пациентов с шизофренией с ТД и без ТД

Характеристики
Пациенты 

без ТД 
(n=328)

Пациенты 
с ТД (n=121)

p

Пол
Мужчины, n (%) 152 (46.3 %) 71 (58.7 %)

0.027
Женщины, n (%) 176 (53.7 %) 50 (41.3 %)

Возраст, годы 37 [31; 48] 48 [37.5; 58] <0.001

Возраст манифестации, годы 24 [20; 30] 25 [20; 32] 0.974

Длительность заболевания, годы 11 [5; 18] 20 [12; 29.5] <0.001

Примечание: сравнение между группами по разным по-
казателям было выполнено с помощью t-критерия Стью-
дента

Таблица 2. 
Половозрастные и клинические характеристики  
пациентов с шизофренией с ТД смешанного типа  

и без ТД

Характеристики
Пациенты 

без ТД 
(n=328)

Пациенты 
с ТДмикс 
(n=61)

p

Пол
Мужчины, n (%) 152 (46.3 %) 36 (57.4 %)

0.046
Женщины, n (%) 176 (53.7 %) 25 (42.6 %)

Возраст, годы 37 [31; 48] 50 [38.50; 58] 0.758

Возраст манифестации, годы 24 [20; 30] 24 [20; 32] 0.068

Длительность заболевания, годы 11 [5; 18] 19 [10; 30] <0.004

Примечание: сравнение между группами по разным по-
казателям было выполнено с помощью t-критерия Стью-
дента

Характеристики частот из  данных проекта «1000 ге-
номов» и проведенного в данном исследовании геноти-
пирования, для большей части полиморфизмов частоты 
минорного аллеля совпадают или же находятся в  не-
большом отклонении в  пределах допустимых величин, 
показанных для европеоидных популяций.

Результаты, которые не удовлетворяют условию нор-
мального распределения частот в  соответствии с  зако-
ном Харди-Вайнберга, были исключены из дальнейшего 
ассоциативного анализа. 

Проведение статистического анализа проводилось 
между группами пациентов с шизофренией без тардив-
ной дискинезии и  пациентов с  шизофренией с  тардив-
ной дискинезией смешанного типа. С  учётом того, что 
ген HTR2C располагается на Х-хромосоме, для него было 
проведено дополнительное разбиение групп на мужчин 
и женщин соответственно.

Для аллельных вариантов адренергических рецеп-
торов была найдена ассоциация для варианта rs2036108 
гена ADRA1A как для генотипов, так и для аллелей (χ2 = 
9.599, р = 0.008; χ2 = 8.358, р = 0.004 соответственно) 
(табл. 3). Полученные результаты позволяют заключить, 
что носительство генотипа АА и аллеля А повышают риск 
развития смешанного типа ТД у пациентов с шизофрени-
ей (OR = 7.48, 95 %CI = [1.77–31.55]; OR = 1.92, 95 %CI  = 
[1.23–3.00] соответственно). Для остальных исследуемых 
полиморфных вариантов генов нейромедиаторных ре-
цепторов не было найдено статистически значимых ре-
зультатов в отношении смешанного типа ТД у пациентов 
с шизофренией. 

В основном в литературе ранее были представлены 
ассоциации для орофациолингвальной и лимбтранкаль-
ной дискинезий, в  патогенезе которых существенная 
роль принадлежит полиморфным вариантам дофамино-
вых и  серотониновых рецепторов и  генов системы ци-
тохромов, участвующих в метаболизме антипсихотиков 
[17, 18, 19, 20]. 

Таблица 3. 
Результат сравнения частот объединённых генотипов для rs2036108 гена ADRA1A

Аллельный вариант.
Ген

Генотипы/ 
аллели

Пациенты с шизофренией,
n (%)

Пациенты с ТД микс, 
n (%)

OR
95%

CI
χ2 p

rs2036108.
ADRA1A

GG 217 (66.4%) 29 (49.2%) 0.49 [0.28–0.86]

9.599 0.008AG 106 (32.4%) 26 (44.1%) 1.84 [1.03–3.27]

AA 4 (1.2%) 4 (6.8%) 7.48 [1.77–31.5]

G 0.826 0.712 0.52 [0.33–0.82]
8.358 0.004

A 0.174 0.288 1.92 [1.23–3.00]

Примечание: ТДмикс — смешанный тип тардивной дискинезии; OR — отношение шансов, 95 %CI — 95 % доверитель-
ный интервал [нижняя и верхняя границы]
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Ген ADRA1A (adrenoceptor alpha 1A), кодирует альфа-
1-адренергические рецепторы (альфа-1-AR), которые 
являются членами суперсемейства G-связанных рецеп-
торов. Адренергические рецепторы альфа-1A (a1A) яв-
ляются важными мишенями для атипичных антипсихоти-
ческих препаратов и могут влиять на клинический исход 
антипсихотического лечения, включая побочные реак-
ции. Прямой антагонизм рецепторов a1A способствует 
подавлению положительной симптоматики и опосреду-
ет активацию дофаминовых нейронов, уменьшая чув-
ствительность мезолимбических нейронов к различным 
проблемам, таким образом связывая эти рецепторы 
с антипсихотической активностью и связанными с ними 
экстрапирамидными расстройствами [21].

Ряд исследований подтверждают принадлежность 
полиморфных вариантов гена ADRA1A к  патогенетиче-
ским процессам шизофрении и  лекарственным ослож-
нениям нейролептической терапии. Cheng C. с  соавт. 
при изучении четырех полиморфизмов данного гена 
адренорецептора выявили ассоциации определенных 
полиморфизмов с  тяжёлым течением антипсихотик-ин-
дуцированных метаболических нарушений [22]. Иссле-
дования полиморфизма гена в  отношении тардивной 
дискинезии являются единичными и  противоречивы-
ми: наши предыдущие исследования продемонстриро-
вали значимую ассоциацию полиморфного варианта 
rs2036108 гена ADRA1A с ТД [23], в то время как Saiz PA 
et al. выявили значимые ассоциации нескольких поли-
морфных вариантов гена, которые нивелировались по-

сле их коррекции на множественные сравнения [24].

Для оценки возможного генетического регуляторно-
го потенциала был проведен поиск по данным проекта 
Genotype-Tissue Expression (GTEx) (http://www.gtexportal.
org/), продемонстрировавший, что полиморфный вари-
ант rs2036108 гена ADRA1A не  является eQTL-локусом. 
Однако, в  соответствии с  данными портала атласа экс-
прессии (https://www.ebi.ac.uk/gxa/home) в  отношении 
экспрессии гена ADRA1A показано, что наблюдается 
определенная экспрессия в различных отделах головно-
го мозга, что вместе с  литературными ассоциативными 
исследованиями позволяют говорить о  роли адренер-
гического рецептора и  полиморфизма кодирующего 
рецептор гена ADRA1A в  развитии побочных эффектов 
применения антипсихотических средств.

Выводы

В представленном исследовании впервые проведен 
ассоциативный анализ широкого спектра полиморфиз-
мов нейромедиаторных (серотониновых, мускарино-
вых и  адренергических) рецепторов для смешанного 
подтипа ТД и выявлены ассоциации для полиморфизма 
rs2036108 гена ADRA1. Необходимо проведение даль-
нейших фармакогенетических исследований, направ-
ленных на  оценку генетических факторов развития по-
бочных эффектов и  разработку персонализированных 
подходов к терапии. 
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