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РЕЗЮМЕ.

Около трети пациентов, страдающих шизофренией, имеют проявления терапевтической резистентности (ТР). Наряду со сложностью терапии таких 
состояний возникают также диагностические трудности, обусловленные тем, что на сегодняшний день существует множество критериев установлеN
ния ТР. В ее основе могут лежать различные факторы, среди которых, безусловно, можно выделить генетическую предрасположенность. МножестN
во исследователей сходятся во мнении, что ТРNтечение расстройств шизофренического спектра представляет собой отдельную подгруппу, а такN
же, вероятно, является более генетически детерминированным вариантом течения психических расстройств. Исследования, ориентированные на 
поиск генетических маркеров ТР, активно проводятся уже много лет. Факторами риска развития ТР служат полиморфные варианты генов, связанN
ных с обменом моноаминов (серотонин, дофамин, норадреналин) в ЦНС: рецепторов медиаторов (5NHTR2A, DRD2, DRD3, DRD4), белковNпереносN
чиков (SERT), факторов метаболизма (TPH1, COMT). Наиболее значимыми предикторами развития ТР являются полиморфизмы Т102С, N1438NG 
и Tyr452 гена 5NHTR2A, SERTNin2 и SERTNPR гена SERT, A779C генаTPH1; носительство гаплотипа rs6280rs1486012rs7631540 гена DRD3, 
гаплотипа TaqI A и N141CIns/Del гена DRD2. Также было показано влияние генов иммунной системы на формирование ТР, точнее, аллельный 
вариант HLANA1 гена главного комплекса гистосовместимости человека, полиморфный вариант rs7085850, гаплотипов rs1926203rs7088326 
и rs1926189rs210543 гена FAS, полиморфных вариантов rs11030104, rs10501087, rs6265 гена BDNF, rs3738401 (Q264R) гена DISC1 
и гены GSTM, GSTT1, RELN. Результаты таких исследований носят весьма противоречивый характер, наряду с работами, находящими взаимосвязь 
с ТР, существуют исследования, демонстрирующие обратные результаты. Результаты исследований, в которых используется метод полногеномноN
го секвенирования, также противоречивы. Два крупных исследования (первое включало 384 генаNкандидата, второе 1 178 234 однонуклеотидных 
полиморфных варианта) не показали никакой взаимосвязи с ТР, третья работа (выборка 174 пациента, 79 из которых удовлетворяли критериям 
терапевтической резистентности), напротив, показала взаимосвязь полиморфного варианта rs2237457 гена GRB10. Выявление биомаркеров 
ТРNтечения шизофрении может внести ясность в проблему этиологии и патогенеза расстройств данного спектра. Раннее выявление таких пациN
ентов позволит более строго придерживаться алгоритма проводимой терапии, а также вводить противорезистентные методы на более раннем 
этапе, тем самым снижая риск дезадаптации и, соответственно, инвалидизации таких пациентов.
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Шизофрения представляет собой совокупность 
большого количества психопатологических доме-
нов, таких как позитивные, негативные, когнитивные, 
аффективные [1]. Значимость данного психического 
расстройства для общества достаточно велика, так 
как у большинства пациентов с хроническим течением 
заболевания в связи с развитием негативной симпто-
матики и когнитивных нарушений происходит быстрое 
нарушение их социального и профессионального функ-
ционирования [2–6]. Следует отличать хроническое те-
чение шизофрении от терапевтически резистентного 
(ТР), поскольку несмотря на хроническое течение ши-
зофрении достаточно большое количество пациентов 
хорошо реагируют на антипсихотическую терапию 
редукцией симптоматики и/или улучшением функцио-
нирования [7, 8]. Однако примерно у одной трети па-
циентов нет ответа на лечение – они считаются тера-
певтически резистентными [9–15]. Для практического 
здравоохранения такая форма течения шизофрении 
ассоциируется со значительным нарушением функцио-
нирования этих пациентов, более продолжительными 
сроками госпитализации и соответственно достаточно 
большими финансовыми затратами [16, 17]. Согласно 
фармакоэкономическому исследованию Kennedy J.L. 
с соавт. (2014), только в США терапия ТР-шизофрении 
приводит к увеличению расходов в области здраво-
охранения на 34 млрд долларов [18]. 

Отсутствие общепринятых критериев ТР пред-
ставляет дополнительные сложности для диагностики 

и лечения таких пациентов [19, 20]. Основоположни-
ками выделения критериев ТР-течения шизофрении 
считаются Kane J.M. с соавт. В 1988 г. они разработали 
принципы перевода на клозапин больных, устойчивых 
к лечению другими антипсихотиками [21]. Последую-
щие работы в данной области в той или иной степени 
опираются на эти критерии [10, 21–28], (см. таблицу). 

В результате проведенного мета-анализа Sama-
ra M.T. с соавт. (2015) пришли к выводу, что пациенты 
с шизофренией, не отвечающие на антипсихотиче-
скую терапию в течение первых двух недель, с боль-
шой долей вероятности не ответят на нее и позднее 
[29]. Подобные результаты могут помочь в диагно-
стировании ТР-течения шизофрении на более ранних 
этапах психического расстройства.

Таким образом, основная масса исследователей 
сходятся в том, что пациент может быть признан ТР 
при наличии следующих критериев [9, 20, 30, 31]:

 • после двух курсов антипсихотической терапии 
(один из которых должен быть проведен антипсихо-
тиком второго поколения) в адекватной дозе, про-
должительностью 4–6 недель без должного ответа, 
в особенности при сохранении психотической симп-
томатики;

 • стойкая психотическая симптоматика, оказы-
вающая влияние на поведение и функционирование 
пациента;

 • суицидальные тенденции, насильственные дей-
ствия или злоупотребления ПАВ.
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Таблица. Критерии терапевтической резистентности [26–28]

Авторы Критерии

Kane J.M. с соавт. [21], 1988 Анамнестически
• Отсутствие хорошей социальной адаптации в течение 5 лет
• После трех неэффективных курсов антипсихотической терапии препаратами из двух различных 
химических классов, дозировками эквивалентными 1000 мг хлорпромазина на протяжении 6 недель 
без значительного клинического улучшения
Актуальное психическое состояние (кроссVсекционный дизайн) 
• Общий балл по шкале BPRS ≥ 45, при этом должны определяться нарушения минимум в двух 
из следующих пунктов: дезорганизация мышления, подозрительность, галлюцинаторное поведение 
или необычное содержание мыслей; либо не менее 4 баллов по шкале CGINS
При проспективном наблюдении
• Отсутствие эффективности терапии галоперидолом в дозе до 60 мг/сут сроком не менее 6 недель. 
Улучшение определяется как редукция психотического состояния более чем на 20 % от исходного 
и/или снижение общего балла CGI не менее чем на 3 пункта и/или BPRS более чем на 35 баллов от 
исходного состояния

Авруцкий Г.Я., Недува А.А. [22], 1988 • Обусловленная клиническим фактором (прогнозируется плохая курабельность) – резкая 
прогредиентность процесса несмотря на интенсивную терапию и средства повышения эффективности 
лечения
• Обусловленная как клиническими, так и терапевтическими факторами – умеренно прогредиентный 
процесс при достижении на поздних этапах стабилизированных состояний, при этом возможности 
современной биологической терапии должны быть исчерпаны, однако имеется недостаточность 
социореабилитационных мероприятий
• Обусловленная терапевтическими факторами – на начальном этапе фармакотерапии имеется 
определенный эффект, который со временем становится менее выраженным, при отсутствии признаков 
прогредиентности процесса
• Идиопатическая резистентность с невыявленными факторами – «псевдорезистентность» в результате 
недостаточной интенсивности или неадекватности проводимой фармакотерапии

Мосолов С.Н. [23], 2002 • Отсутствие ожидаемого (прогнозируемого) лечебного эффекта при применении адекватной 
психофармакотерапии
Разграничение ТР: первичная, вторичная, псевдорезистентность и интолерантность (отрицательная 
резистентность)

Lehman A.F. с соавт. [10], 2004, 
Американская психиатрическая 
ассоциация (APA)

• Отсутствие эффекта терапии двумя различными антипсихотическими препаратами на протяжении 
не менее 6 недель в адекватной дозировке

Техасский медицинский алгоритм [24], 
2006 (Texas Medication Algorithm Project)

Отсутствие эффекта терапии двумя антипсихотическими препаратами, при этом первый курс должен 
проводиться препаратом второго поколения, а второй курс может быть проведен препаратом первого 
поколения. Также ТР могут быть признаны пациенты с повторными суицидальными тенденциями, 
агрессивностью или коморбидным злоупотреблением ПАВ, наличием продуктивной симптоматики более 
5 лет (даже без опыта приема антипсихотической терапии)

Международный психофармакологический 
алгоритм [25], 2006 (International 
Psychopharmacology Algorithm Project)

• Отсутствие хорошей социальной адаптации в течение 5 лет
• Отсутствие эффекта двух курсов антипсихотической терапии препаратами из двух разных химических 
групп продолжительностью 4–6 недель в дозе, эквивалентной 400 мг хлорпромазина или 5 мг 
рисперидона в сутки
• Наличие стойкой умеренной или тяжелой степени выраженности позитивной симптоматики, такой как 
дезорганизация, подозрительность, бредовые идеи или галлюцинации
• Наличие: постоянной психотический симптоматики, расстройств настроения, повторных суицидальных 
попыток или мыслей, неконтролируемого агрессивного поведения, умеренно выраженных негативных 
симптомов или когнитивных нарушений после двух курсов антипсихотической терапии препаратами 
из разных химических групп длительностью 4–6 недель каждый в адекватной дозе

Рекомендации по терапии шизофрении 
[26], 2009 (Schizophrenia Patient 
Outcomes Research Team (PORT) Guideline)

Наличие клинически значимых симптомов после двух курсов разными антипсихотическими средствами. 
Такие пациенты нуждаются в назначении клозапина

Hasan А. с соавт. [27], 2012, Всемирная 
федерация обществ биологической 
психиатрии (World Federation of Societies 
of Biological Psychiatry (WFSBP))

Отсутствие улучшения психопатологической либо другой целевой симптоматики после терапии двумя 
различными антипсихотическими препаратами из двух различных химических классов (по крайней мере 
один из которых должен быть атипичным) длительностью от 2 до 8 недель каждый, на протяжении 
последних 5 лет

Рекомендации рабочей группы 
по терапевтическому ответу 
и резистентности при психозах по 
диагностике и терминологии, 2016 [28] 
(Treatment Response and Resistance 
in Psychosis (TRRIP) Working Group 
Consensus Guidelines on Diagnosis and 
Terminology) 

• Наличие позитивной симптоматики не меньше, чем умеренной степени тяжести
• Длительность присутствия данной симптоматики не менее 12 недель
• Сниженный уровень функционирования (определяется с помощью соответствующей шкалы)
• Продолжительность антипсихотической терапии не менее 6 недель в дозе, эквивалентной 600 мг 
хлорпромазина
• Два неэффективных курса терапии различными антипсихотическими препаратами
• Приверженность к терапии не менее 80 % от назначенного режима приема с указанием метода 
определения приверженности к терапии
• Сохранение позитивной, негативной симптоматики или когнитивного дефицита на момент оценки 
состояния пациента
• Раннее начало ТР шизофрении – в течение одного года после начала лечения; умеренное – 1–5 лет 
после начала лечения; позднее – после 5 лет от начала терапии
Ультрарезистентная форма течения устанавливается после соблюдения всех прежних критериев 
и отсутствии ответа на терапию клозапином
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Несмотря на длительное изучение проблемы 
ТР-шизофрении, этиология данного состояния не-
известна. Критерии установления диагноза ТР-ши-
зофрении, описанные выше, говорят о наличии пред-
расположенности к развитию резистентности у части 
пациентов [28, 29]. Действительно, если возникно-
вение ТР-шизофрении зависит не только от внешних 
факторов (неадекватность курсов антипсихотической 
терапии, инкомпалентность и т. д.), есть возможность 
не только выделить причину, но и найти предикторы 
резистентности, в том числе биологичес кие. По-
скольку отдельной нозологической категории ТР-ши-
зофрении в современных классификациях (МКБ-10, 
DSM-V) не выделено, поиски тесно связаны с патоге-
незом собственно шизофрении.

На сегодняшний день наиболее изученной и под-
держиваемой является дофаминовая теория разви-
тия шизофрении [32, 33], однако феномен ТР-тече-
ния шизофрении с ее помощью объяснить нельзя. 
Для большинства пациентов терапевтический эф-
фект антипсихотиков строго коррелируется с насы-
щением D2-рецепторов, однако еще в 1989 г. Wolkin 
A. с коллегами не нашли отличий в аффинности D2-
рецепторов в ЦНС к антипсихотической терапии у па-
циентов с ТР и хорошим ответом на антипсихотиче-
скую терапию [34]. 

 Единственным препаратом с доказанной эффек-
тивностью относительно ТР является клозапин [12, 
35–37], несмотря на его низкое сродство к D2-ре-
цепторам дофамина [38]. Существует предположе-
ние, что индивидуальные отличия в функционирова-
нии нейромедиаторных систем лежат в основе ответа 
на антипсихотическую терапию [39]. Таким образом, 
возможно, что причиной ТР могут являться наруше-
ния не в системе дофамина [40], а в системе глутама-
та [41–43] или серотонина [44, 45].

Исходя из этого Farooq S. с соавт. (2013) пред-
ложили классифицировать шизофрению, исходя из 
ответа на терапию, что, в свою очередь, позволит 
установить клинические критерии различий между 
группами, а также оценить биомаркеры и эндофено-
типы ТР-течения шизофрении [46]. 

Работы, направленные на поиск предикторов ТР-
течения шизофрении, ведутся по разным направ-
лениям: нейровизуализационные [40, 41, 47, 48], 
клинические [49, 50], нейрокогнитивные [51], де-
мографические [50, 52], а также генетические. В на-
стоящем обзоре отражены результаты современных 
исследований, направленных на поиск генетических 
биомаркеров ТР при шизофрении. Приведенная по-
следовательность рассмотрения генов опирается 
на количество обнаруженных нами исследований по 
каж дому из них.

Материалы и методы
Поиск источников литературы осуществлялся 

по ключевым словам «шизофрения», «терапевти-
ческая резистентность» на порталах www.elibrary.ru 
и www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Критериями включе-
ния являлись работы, в которых сравнивались паци-
енты с ТР-течением расстройств шизофренического 
спектра и хорошим ответом на антипсихотическую 

терапию; все пациенты, включенные в исследова-
ние, должны были иметь диагноз из рубрики F20 
по МКБ-10; определение ТР – отсутствие ответа на 
два курса антипсихотической терапии в адекватной 
дозе продолжительностью не менее четырех недель. 
В группу пациентов с хорошим ответом на антипси-
хотическую терапию включались пациенты, ответив-
шие на терапию клозапином.

Гены системы серотонина. К данной катего-
рии относятся рецепторы серотонина (5-HTR-5-
Hydroxytryptamine Receptor 2A), его транспортные 
белки (SLC6A4 – Solute Carrier Family 6 Member 4, 
SERT – serotonin transporters), а также ферменты, 
вовлеченные в метаболизм нейромедиатора (TPH – 
триптофангидроксилаза). Наиболее полно изученны-
ми в аспекте ТР-шизофрении являются гены рецеп-
торов и SLC6A4 – основной переносчик серотонина. 
К настоящему моменту проведено несколько работ, 
в которых оценивался полиморфизм Т102С гена 
5-HTR2A. В работе Joober R. с соавт (1999) в иссле-
дование было включено 102 пациента европеоидной 
расы (63 резистентных, 39 с хорошим ответом); пос-
ле обработки результатов было получено, что паци-
енты с резистентностью значительно чаще были но-
сителями генотипа С/С данного полиморфизма [53]. 
Anttila S. с соавт. (2007), подтвердили эти результаты, 
однако только для женщин [54]. Arranz M.J. с соавт. 
(2007) показали взаимосвязь между носительством 
полиморфных вариантов 102-С-1438-G и Tyr452 гена 
5-HTR2A с недостаточным ответом на терапию кло-
запином [55].

Исследование среди пациентов азиатской попу-
ляции не показало ассоциации между ТР и генами 
5-HTR2A, 5-HTR3A (5-Hydroxytryptamine Receptor 3A), 
5-HTR4 (5-Hydroxytryptamine Receptor 4) [56] и поли-
морфным вариантом -100-102delAAG гена 5-HTR3B 
(5-Hydroxytryptamine Receptor 3B) [57]. В дополне-
ние к последним данным, Terzić T. c соавт. (2015) не 
нашли взаимосвязи между полиморфным вариантом 
rs6295 гена 5-HT1A (5-Hydroxytryptamine Receptor 
1A), полиморфным вариантом 5-HTTLPR гена SLC6A4 
(5-Hydroxytryptamine (Serotonin) Transporter) и ТР при 
шизофрении [58]. 

Bilic P. с соавт. (2014) показали, что ТР ассоции-
рована с геном трансмембранного синаптического 
переносчика серотонина (SERT), т. е. полиморфный 
вариант SERT-in2 значимо чаще встречался у паци-
ентов с ТР, а носители аллеля SS полиморфного ва-
рианта SERT-PR реже страдали ТР-течением шизоф-
рении [59].

Anttila S. с соавт. (2007) продемонстрировали, 
что пациенты с ТР значительно чаще были носите-
лями генотипа С/А-полиморфного варианта A779C 
гена триптофангидроксилазы (TPH1 – Tryptophan 
Hydroxylase 1) [54]. Несмотря на это, ряд исследо-
вателей не обнаружили ассоциации между шизоф-
ренией и генами TPH1 [60–62] и TPH2 (Tryptophan 
Hydroxylase 2) [62, 63]. 

Гены системы дофамина. К системе дофами-
на помимо собственно рецепторов (DRD1-5) отно-
сятся также белки-переносчики (DAT – dopamine 
transporter), ферменты метаболизма (COMT – катехол-
о-метилтрансфераза, МАО – моноаминоксидаза). 
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Все указанные белки кодируются одноименными ге-
нами. С учетом того что дофаминергическая систе-
ма – основная цель антипсихотиков, гены рецепторов 
дофамина изучаются достаточно давно. Но в рамках 
настоящего обзора мы рассмотрим только те рабо-
ты, которые включали пациентов с ТР-шизофренией. 
Рецепторы дофамина подразделяют на два основных 
типа по своей структуре: D1-подобные (к ним отно-
сят подтипы DRD1, DRD5) и D2-подобные (подтипы 
DRD2, DRD3, DRD4). 

Изначально результаты исследований о взаимос-
вязи генов DRD3 и DRD4 с ТР-течением шизофрении 
были достаточно противоречивыми. Krebs M.O. с со-
авт. (1998) показали, что пациенты с ТР значимо чаще 
были гетерозиготными носителями полиморфизма 
Bal I гена DRD3 (Dopamine Receptor D3) [64]. Гапло-
тип rs6280–rs1486012–rs7631540 гена DRD3 показал 
взаимосвязь с терапевтической резистентностью 
(только относительно антипсихотиков первого поко-
ления) [65]. 

В 2003 г. Kondo T. с соавт. представили данные 
своего исследования (n = 61), где показали взаи-
мосвязь гаплотипа TaqI A и -141CIns/Del гена DRD2 
(Dopamine Receptor D2) с ТР-течением шизофрении, 
особенно относительно тревожно-депрессивных 
симптомов [66].

Исследование в группе пациентов с ТР-тече-
нием шизофрении показало, что носители геноти-
пов Val/Met или Met/Met гена COMT (Catechol-O-
Methyltransferase), которые в то же время являлись 
носителями дупликаций 120/120 или 120/240 участ-
ков гена DRD4 (Dopamine Receptor D4) показали хо-
роший ответ на терапию клозапином [67]. Kohn Y. 
с соавт. (1997), напротив, показали отсутствие вза-
имосвязи с ответом на антипсихотическую терапию 
гена DRD4 [68]. 

Bilic P. с соавт. (2014) не обнаружили ассоциации 
полиморфного варианта VNTR гена трансмембран-
ного синаптического переносчика дофамина DAT 
(Dopamine Transporter) с ТР [59]. Других работ, рас-
сматривающих данный фактор в качестве предикто-
ра ТР-шизофрении, не проводилось.

Гены иммунной системы. Учитывая важность 
воспалительной гипотезы развития шизофрении [69] 
и нарушений иммунной системы, гены факторов дан-
ной системы также в настоящее время часто включа-
ют в число кандидатов для исследований ТР-шизоф-
рении.

В работе [70] на 38 пациентах было показано, что 
пациенты с ТР-течением шизофрении значительно 
чаще были носителями аллеля HLA-A1 гена главно-
го комплекса гистосовместимости человека (Major 
Histocompatibility Complex, Class I, A). В другом иссле-
довании данный аллель был ассоциирован с хорошим 
ответом на терапию клозапином у пациентов с двумя 
неэффективными курсами антипсихотической тера-
пии в анамнезе [71]. В противовес последним рабо-
там, израильские ученые не нашли различий между 
пациентами с хорошим ответом и ТР к антипсихоти-
ческой терапии в зависимости от распространенно-
сти различных HLA антигенов [72]. 

Jia P. с соавт. (2011), сравнив пациентов с ТР и па-
циентов с хорошим ответом на антипсихотическую 

терапию, выявили, что носители полиморфного ва-
рианта rs7085850 гена рецептора апоптоза FAS (Fas 
Cell Surface Death Receptor) достоверно чаще имели 
ТР к проводимой терапии [73]. После гаплотипиче-
ского анализа была выявлена протективная значи-
мость гаплотипа rs1926203–rs7088326 относительно 
ТР, а гаплотип rs1926189–rs2105436, напротив, чаще 
ассоциировался с ТР-течением шизофрении.

Ген мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF – Brain Derived Neurotrophic Factor). BDNF – 
достаточно неспецифический биомаркер. Его роль 
доказана в патогенезе не только шизофрении, но 
также биполярного расстройства и рекуррентной 
депрессии. Основная его роль – поддержание адап-
тивных функций нейронов. Полиморфные варианты 
BDNF также рассматриваются в качестве кандидатов 
в исследованиях ТР-шизофрении.

Anttila S. с соавт. (2005) на выборке 94 пациентов 
(51 – с ТР, 43 – без ТР) не обнаружили различий меж-
ду группами по носительству полиморфизмов G169A 
(Val66Met; rs6265) и C270T (rs56164415) данного гена 
[74]. Krebs M.O. с соавт. (2000) показали, что у паци-
ентов с ТР значительно реже встречались длинные 
аллели полиморфизмов BDNF [75]. Zhang J.P. с соавт. 
(2013) на основании анализа 190 пациентов европе-
оидной расы, из которых 89 имели ТР, установили, 
что полиморфные варианты rs11030104, rs10501087, 
rs6265 гена BDNF ассоциированы с ТР к антипсихоти-
ческой терапии [76]. Гаплотипический анализ, прове-
денный Kaur H. с соавт. (2014), показал, что у носите-
лей генотипов AG и GG rs40184 SLC6A3 (Solute Carrier 
Family 6 Member 3) в комбинации с TT и CC rs7103411 
BDNF и CT TT rs1491851 BDNF антипсихотическая те-
рапия была малоэффективна [77].

Ген, нарушенный при шизофрении (DISC1 – 
Disrupted-in-Schizophrenia-1). Наиболее интригу-
ющая информация о данном гене сводится к тому, 
что его точная функция в организме неизвестна, но 
было показана его роль как генетического маркера 
расстройств шизофренического спектра. Законо-
мерно, что его роль в развитии ТР-шизофрении так-
же изучается. 

Hotta Y. с соавт. (2011), проанализировав частоту 
распределения полиморфных вариантов гена DISC1, 
пришли к выводу, что он не ассоциируется с ТР, более 
того, ими не была найдена ассоциация данного гена 
с шизофренией [78]. Однако по данным Mouaffak F. 
с соавт. (2011), полиморфный вариант rs3738401 
(Q264R) гена DISC1 ассоциирован с ультра-ТР-те-
чением шизофрении (помимо двух неэффективных 
курсов антипсихотической терапии пациенты также 
не отвечали на терапию клозапином) [79].

Гены семейства глутатион-S-трансфераз 
(Glutathione S-Transferase). Глутатион-S-тран-
сферазы – ферменты метаболизма ксенобиотиков. 
Данные белки локализованы преимущественно в пе-
чени. Они отвечают за II фазу метаболизма – конъ-
югацию и выведение лекарственных средств из 
организма. Изменение их активности приводит к на-
рушению элиминации чужеродных и эндогенных 
молекул, как следствие – может оказать влияние на 
эффективность и безопасность фармакотерапии. 
Pinheiro D.S. с соавт. (2017) показали, что у пациентов 
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с носительством двойного нулевого генотипа по ге-
нам GSTM1/GSTT1 (Glutathione S-Transferase Mu 1 
и Glutathione S-Transferase Theta 1) риск ТР-течения 
в 4,6 раз выше по сравнению с другими пациента-
ми [80].

Ген рилина (RELN – Reeline). Гликопротеин, од-
ной из важнейших функций которого является ре-
гулировка миграции и позиционирования нервных 
стволовых клеток. На сегодняшний день нами была 
найдена лишь одна работа, исследующая ассоциа-
цию рилина с ТР. Goldberger C. с соавт. (2005) проде-
монстрировали более высокую частоту носительства 
аллеля ccG10 5-нетранслируемой области гена RELN 
у пациентов с ТР-течением шизофрении [81].

Помимо подхода ген – кандидат существуют 
и более масштабные полногеномные исследо-
вания. Так, в 2012 году была опубликована работа, 
в которой после генотипирования 240 пациентов 
с ТР по 384 генам-кандидатам не было получено ас-
социации ни с одним из них [82]. Позже другими ис-
следователями на примере 84 пациентов с шизоф-
ренией (31 из которых соответствовали критериям 
резистентности) не было найдено ассоциации ни 
с одним из 1 178 234 полиморфных вариантов [83]. 
Однако Li J., Meltzer H.Y. (2014) провели полногеном-
ное секвенирование 174 пациентов, страдающих 
расстройствами шизофренического спектра (79 
пациентов имели ТР-течение данных расстройств), 
и выявили, что пациенты с ТР чаще были носителя-
ми аллеля Т полиморфного варианта rs2237457 гена 
GRB10 (ген протеина 10, связывающегося с факто-
ром роста) [84]. Учитывая полученные результаты, 
они говорят о том, что, возможно, пациенты с ТР-те-
чением расстройств шизофренического спектра яв-
ляются подгруппой, отличной как биологически, так 
и генетически, а ответ на антипсихотическую тера-
пию у таких пациентов с большой долей вероятности 
наследуется.

Обсуждение
Лекарственная или терапевтическая резистент-

ность в общем и в психиатрии играет серьезную 
роль в рутинной клинической практике. В ее основе 
могут лежать различные факторы, среди которых, 
безусловно, можно выделить генетическую предрас-

положенность. Несмотря на активное развитие пси-
хофармакотерапии, внедрение антипсихотических 
препаратов второго поколения, клозапин по насто-
ящее время остается золотым стандартом терапии 
пациентов с ТР-течением шизофрении [9]. 

Большое количество исследователей сходятся 
во мнении, что ТР-течение расстройств шизофре-
нического спектра представляет собой отдельную 
подгруппу, а также, вероятно, является более генети-
чески детерминированным вариантом течения пси-
хических расстройств [85]. 

В целом на сегодняшний день не так много иссле-
дований, сравнивающих пациентов с ТР-течением 
расстройств шизофренического спектра и пациентов 
с хорошим ответом на антипсихотическую терапию, 
известно также сравнительно небольшое количество 
реплицированных работ. Кроме того, нет однородно-
сти в самом определении ТР, критериев которой так-
же достаточно много, в связи с чем в некоторых рабо-
тах использованы разные критерии, по этой причине 
результаты не могут реплицированы. Практически 
полностью отсутствуют проспективные дизайны ис-
следований, которые позволяют контролировать бо-
лее четкое соблюдение всех критериев включения/
невключения и тем самым формировать более одно-
родные выборки [86]. 

Помимо того что необходимо исследовать но-
вые гены на предмет их влияния на ТР-течение рас-
стройств шизофренического спектра, также не стоит 
бояться реплицировать уже полученные положитель-
ные результаты, особенно на разных этнических 
группах пациентов. 

Необходимо стремиться к проведению иссле-
дований с более строгим дизайном. Формирование 
регистров и биобанков пациентов с ТР-течением ши-
зофрении, а также полногеномные исследования по-
зволят проводить более масштабные работы в этой 
области.

Выявление биомаркеров ТР-течения шизофрении 
может внести ясность в проблему этиологии и пато-
генеза расстройств данного спектра. Раннее выявле-
ние таких пациентов позволит более строго придер-
живаться алгоритма проводимой терапии, а также 
вводить противорезистентные методы на более ран-
нем этапе, тем самым снижая риск дезадаптации 
и, соответственно, инвалидизации таких пациентов. 
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SUMMARY: 

Approximately one third of patients, suffering from schizophrenia have symptoms of therapeutical resistance. Alongside the difficulties of therapy of such conditions there are also some 
diagnostic difficulties because nowadays exist many the criteria of determination of treatment resistance. Treatment resistance can be based on different factors, from which genetic 
predisposition can certainly be emphasized. Many researchers agree that ТR course of schizophrenic spectrum disorders is a separate subgroup and also perhaps it is more genetically 
determined variant of the of mental disorders course. Researches aimed at the search of the genetic predictors of the therapeutical resistance have been conducted for many years. Risk 
factors for development TRS are polymorphic variants of genes connected with the exchange of monoamines (serotonin, dopamine, noradrenaline) into central nervous system: receptors 
of mediators (5VHTR2A, DRD2, DRD3, DRD4), proteinNtransmitters (SERT), factors of metabolism (TPH1, COMT). The most significant predictors of development TRS are polymorphisms 
Т102С, V1438VG and Tyr452 of gene 5VHTR2A, SERTVin2 and SERTVPR of gene SERT, A779C  of gene TPH1 presence of haplotype rs6280 rs1486012 rs7631540 of gene DRD3, 
presence of haplotype TaqI A и V141CIns/Del of gene DRD2. Research showed the influence of immune system genes on formation of TRS, more precisely: allelic variant HLAVA1 of gene 
of main histocompatibility complex of, polymorphic variant rs7085850, haplotypes rs1926203 rs7088326 and rs1926189 rs210543 of gene FAS, polymorphic variants rs11030104, 
rs10501087, rs6265 of gene BDNF, rs3738401 (Q264R) of gene DISC1 and genes GSTM, GSTT1, RELN. The results of such researches are very contradictory, besides researches showing 
the connection with TR there are also researches which show opposite results. The results of researches that are using method of full genome sequencing are also contradictory. Two large 
researches (the first included 384 geneNcandidate, the second included 1 178 234 single nucleotide polymorphic variants) did not show any connection with TR, the third research (selection 
of 174 patients, 79 of which met the criteria of treatment resistance) on the contrary showed the connection of polymorphic variant rs2237457 of gene GRB10.
In general nowadays there are quite a few researches , comparing patients with TR course of schizophrenic spectrum disorders and patients with good respond to antipsychotic therapy, 
and also comparatively small amount of replicated works. Determination of biomarkers of TR course of schizophrenia can clear the problem of etiology and pathogenesis of disorders in 
this spectrum. Early detection of such patients will allow to adhere more strictly to the algorithm of the therapy, as well as to introduce antiNresistant methods at an earlier stage, thereby 
reducing the risk of disadaptation and, accordingly, disability of such patients.
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