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Аннотация. Гиперпролактинемия является широко распространенным 

нейроэндокринным побочным эффектом, возникающим при фармакоте-

рапии шизофрении. Вероятность развития гиперпролактинемии зависит 

как от фармакологических свойств антипсихотика, так и от индивидуальной 

чувствительности и  генетических особенностей пациента. В  исследовании 

рассмотрены гены дофаминергической системы, которые могут предска-

зать индивидуальную восприимчивость к побочным эффектам, вызванным 

антипсихотиками. Показано, что гены DRD2 и COMT участвуют в формиро-

вании генетической компоненты развития лекарственно-индуцированной 

гиперпролактинемии у больных шизофренией.
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Введение

Антипсихотические препараты являются осно-
вой лечения пациентов с  шизофренией. Наряду 
с  клиническими эффектами антипсихотического 

лечения могут наблюдаться нежелательные лекарствен-
но-индуцированные побочные явления, такие как экс-
трапирамидные, метаболические и  эндокринные нару-
шения [1–4].

Нейроэндокринные дисфункции, развивающиеся 
в  процессе терапии антипсихотическими препаратами, 
снижают приверженность больных к  лечению, требуют 
замены лекарственного средства или назначения кор-
ригирующих средств, что повышает стоимость лечения, 

и в целом затрудняет продолжение антипсихотической 
терапии [5, 6].

Одним из  распространенных побочных эффектов 
антипсихотической терапии является гиперпролакти-
немия. Данный побочный эффект встречается чаще при 
использовании высокоэффективных типичных антипси-
хотиков (галоперидол), а  также атипичных антипсихо-
тических средств (в  40–80% случаев), при этом некото-
рые атипичные антипсихотические средства, такие как 
рисперидон, обладают более высоким потенциалом по-
вышения уровня пролактина [7–10].

Поскольку все антипсихотические средства в  раз-
ной степени нацелены на  дофаминергическую систе-
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му, большинство фармакогенетических исследований 
сосредоточены на  изучении генов, которые кодируют 
рецептор дофамина D2 (DRD2) и  катехол-O-метил-
трансферазу (COMT). Дофамин оказывает ингибирую-
щее действие на секрецию пролактина; таким образом, 
дофаминергическое торможение, за счет действия ней-
ролептиков, увеличивает высвобождение пролактина 
в  тубероинфундибулярном тракте гипоталамуса, что 
приводит к  развитию гиперпролактинемии [11]. Фер-
мент COMT играет значительную роль в  деградации 
нейротрансмиттеров, таких как дофамин, эпинефрин 
и  норэпинефрин, что опосредованно влечёт увеличе-
ние концентрации внеклеточного дофамина в головном 
мозге [12].

Генетически детерминированные различия в  мета-
болизме лекарственных средств играют ключевую роль 
в  межиндивидуальной изменчивости клинических ре-
зультатов антипсихотического лечения [13, 14]. Таким 
образом, целью исследования явилось изучение ассо-
циации полиморфных вариантов генов DRD2 и COMT 
с  развитием лекарственно-индуцированной гиперпро-
лактинемии у пациентов с шизофренией.

Материалы и методы

Исследование проводилось в  соответствии с  тре-
бованиями Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации об  этических принципах про-
ведения медицинских исследований с  участием людей 
в качестве субъектов (2000 г.). После получения инфор-
мированного согласия было обследовано 446 пациентов 
(средний возраст 41,5 ± 13,4  года) с  диагнозом шизоф-
рении в  соответствии с  диагностическими критериями 
МКБ-10 (F20). Клиническая симптоматика оценивалась 
по шкале позитивных и негативных синдромов (Positive 
and Negative Syndrome Scale — PANSS), шкале оценки 
побочного действия (Udvalg for Kliniske Undersogelser 
Scale — UKU), на всех пациентов заполнялся модифици-
рованный вариант карты стандартизированного описа-
ния больного шизофренией.

В качестве материала для исследования была исполь-
зована венозная кровь. Венозную кровь брали из  лок-
тевой вены в период с 8.00 до 9.00 натощак в пробирки 
фирмы BD Vacutainer с антикоагулянтом ЭДТА. Получен-
ную кровь использовали для выделения ДНК стандарт-
ным фенол-хлороформным методом.

Генотипирование по  генам DRD2 (rs6275, rs6277), 
COMT (rs4680, rs6269, rs4633, rs4818, rs769224, rs165774, 
rs174696) проводилось методом цифровой полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) и  ПЦР в  реальном времени 
на амплификаторах StepOnePlus TM Real-Time PCR System 
(Applied Biosystems, США) и QuantStudio™ 3D Digital PCR 

System Life Technologies (Applied Biosystems) с использо-
ванием наборов TaqMan Validated SNP Genotyping Assay 
(Applied Biosystems, США).

Концентрацию пролактина определяли методом 
твёрдофазного иммуноферментного анализа с  исполь-
зованием набора реагентов PRL Test System [Monobind 
Inc., США]. Границы нормальных значений содержания 
гормона пролактина в крови: для мужчин — до 20 нг/мл, 
для женщин — до 25 нг/мл.

Статистическая обработка результатов проводилась 
при помощи программы SPSS23.0. Распределение частот 
генотипов и аллелей проверяли на соответствие равно-
весию Харди–Вайнберга с помощью критерия χ2. Сравне-
ние частот генотипов и аллелей в исследуемых группах 
проводили по критерию χ2. Для анализа количественных 
признаков при сравнении двух независимых выборок 
использовался U-критерий Манна–Уитни. Оценка вза-
имосвязи количественных и  порядковых признаков 
проводилась при помощи корреляционного анализа, 
с  использованием непараметрического коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (rs). Оценка риска осу-
ществлялась с помощью показателя отношения шансов 
(odds ratio, OR) с 95% доверительным интервалом (95% 
CI). Различия считались статистически значимыми при 
уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждения

Исходя из полученных данных о содержании гормона 
пролактина в сыворотке крови, все пациенты с шизоф-
ренией были разделены на две группы: с гиперпролак-
тинемией и  с  нормальной концентрацией пролактина 
(для мужчин — до 20 нг/мл, для женщин — до 25 нг/мл.).

Известно, что факторами риска гиперпролакти-
немии, вызванной антипсихотиками, являются мо-
лодой возраст, высокие дозы антипсихотиков и  жен-
ский пол, особенно репродуктивного возраста [7], что 
подтверждается результатами нашего исследования. 
Среди пациентов с  гиперпролактинемией статистиче-
ски значимо больше пациентов женского пола (56,8%)
(p=0,006), средний возраст пациентов с  гиперпролак-
тинемией статистически значимо ниже (p=0,030), чем 
в группе пациентов с нормальным уровнем пролактина. 
Доза антипсихотика, выраженная в хлорпромазиновом 
эквиваленте, действительно выше в  группе пациентов 
с гиперпролактинемией (p=0,005). Также было выявле-
но, что уровень пролактина находится в обратной сла-
бой, но  значимой корреляции с  возрастом пациентов 
(rs= –0,100; р=0,035). Статистически значимая слабая 
отрицательная корреляция выявлена между длитель-
ностью заболевания и  концентрацией пролактина (rs= 
–0,125; p=0,009).
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В  результате сравнения частот генотипов и  алле-
лей полиморфных вариантов гена COMT между груп-
пами пациентов с  гиперпролактинемией и  пациентов 
с  нормальным уровнем пролактина, выявлена стати-
стически значимая ассоциация полиморфного вари-
анта rs165774 по аллелям (χ2=3,97; p=0,046). Аллель G 
полиморфного варианта rs165774 статистически зна-
чимо чаще встречается в  группе пациентов с  повы-
шенным уровнем пролактина и  является предраспо-
лагающим к  развитию гиперпролактинемии на  фоне 
антипсихотической терапии (OR1,34; 95% CI: 1,00–1,79). 
Данная ассоциация была получена и в группе пациен-
тов, принимающих рисперидон/палиперидон (χ2=4,02; 
p=0,045). В исследовании Han J. et al., аллель G данно-
го полиморфного варианта гена COMT ассоциирован 
с повышенной предрасположенностью к шизофрении 
(p <0,001) [15].

Для полиморфного варианта rs6277 гена DRD2 выяв-
лена статистически значимая ассоциация с развитием ги-
перпролактинемии в  группе пациентов, принимающих 
галоперидол (χ2=6,9; p=0,032). Гомозиготный генотип 
ТТ встречается чаще в группе пациентов с нормальным 
уровнем пролактина (36,2%), чем в  группе сравнения 
(19,0%), что говорит о его защитных свойствах в отноше-
нии развития лекарственно-индуцированной гиперпро-
лактинемии (OR0,41; 95% CI: 0,20–0,87).

Уровни пролактина выше у  женщин, чем у  мужчин, 
и варьируют у женщин в течение менструального цикла. 
Мужские и женские различия в возрасте возникновения, 
течении и прогнозе шизофрении предполагают возмож-
ные гендерные различия в  основных молекулярных 
механизмах патогенеза заболевания. В связи с этим ста-
тистический анализ был проведен в группах пациентов 
с гиперпролактинемией и без неё в зависимости от по-
ловой принадлежности.

Средний возраст в  группах женщин с  гиперпролак-
тинемией (43,5±13,5) и с нормальным уровнем пролак-
тина (47,4±14,3) статистически значимо различался (p = 
0,039). Выявлена обратная слабая, но  значимая корре-
ляция концентрации пролактина с  возрастом в  группе 
женщин (rs = –0,189; р=0,004).

В группах мужчин с гиперпролактинемией (35,7±11,4) 
и  без данного побочного эффекта (39,5±12,1) средний 
возраст также статистически значимо различался (p  = 
0,021). Слабая отрицательная корреляция концентрации 
пролактина с  возрастом выявлена и  в  группе мужчин 
(rs = –0,222; р=0,001).

При сравнении частот генотипов и аллелей полимор-
фных вариантов гена DRD2 в изучаемых группах пациен-
тов в зависимости от половой принадлежности выявле-
на статистически значимая ассоциация полиморфного 
варианта rs6275 с  гиперпролактинемией в  группе жен-
щин (χ2=6,29; p=0,043). Гетерозиготный генотип ТС поли-
морфного варианта rs6275 статистически значимо чаще 
встречается у больных с повышенным уровнем пролак-
тина и обладает предиспонирующим свойством в отно-
шении развития гиперпролактинемии (OR2,04; 95% CI: 
1,04–4,00). В исследовании Gupta M. et al., была выявлена 
статистически значимая связь полиморфного варианта 
rs6275 с шизофренией (χ2=8,91; p=0,011), но она не под-
твердилась после поправки на множественные сравне-
ния [16].

Выводы

Необходимо проведение дальнейших фармакоге-
нетических исследований, направленных на  оценку 
генетических факторов развития побочных эффектов 
и разработку персонализированных подходов к тера-
пии.
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