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РЕЗЮМЕ.
Тардивная дискинезия (ТД) является серьезным побочным эффектом долгосрочного воздействия антипсихотических препаратов. Она харакP
теризуется непроизвольными движениями туловища, конечностей и орофациальных мышц. Основные фармакогенетические исследования 
лекарственно индуцированной ТД проводятся по направлениям выявления ассоциаций полиморфных вариантов генов системы метаболизма 
ксенобиотиков, генов нейромедиаторных рецепторов и генов окислительного стресса. В статье представлены последние достижения фармакоP
генетических исследований ТД у больных шизофренией с учетом клинической гетерогенности этого двигательного расстройства. Современная 
фармакогенетика является перспективным инструментом развития технологий персонализированной терапии больных шизофренией на основе 
определения генетического профиля пациента.
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Основным способом лечения шизофрении явля-
ется длительная антипсихотическая терапия, кото-
рая улучшает долгосрочный прогноз заболевания 
и способствует его переходу в состояние ремиссии 
[15, 20, 58]. Отметим, что кроме основного антипси-
хотического действия нейролептики обладают спект-
ром побочных эффектов [10, 55].

История вопроса уходит к началу применения 
первого поколения антипсихотических препаратов 
в 50-е годы прошлого века, когда врачи стали выявлять 
больных, страдающих орофациалъными дискинези-
ями, или патологическими непроизвольными движе-
ниями губ, челюсти, языка и реже голосовой щели, 
а также извивающимися движениями мышц тулови-
ща и конечностей [67, 70]. Термин «поздняя дискине-
зия» или «тардивная дискинезия» (ТД) был предложен 
Faurbye с соавторами в 1964 г. [33] с учетом отсрочен-
ности возникновения этих симптомов после длитель-
ного приема антипсихотических препаратов. Под ТД 
понимают любой гиперкинез, если он удовлетворя-
ет двум основным критериям: во-первых, возникает 
вследствие длительного приема нейролептика, во-
вторых, стойко сохраняется после отмены препарата 
[9, 53]. Было показано, что заболеваемость ТД состав-
ляет уже 5 % после 1 года болезни, 27 % через 5 лет, 
43 % после 10 лет, 52 % после 15 лет применения ти-
пичных антипсихотиков [54, 74]. По данным A. O’Brien, 
риск развития ТД через год приема атипичных антипси-
хотиков составляет 7 %, типичных – 23 % [63].

Воздействие так называемых типичных антипси-
хотических препаратов (галоперидол, хлорпротиксен, 
хлорпромазин, трифлуоперазин и др.) считается ос-
новным фактором риска развития поздней диски-
незии. Для этих препаратов распространенность ТД 
у больных шизофренией составляет по одним данным 
32 % [43], по другим – 53 % [63]. Типичные нейро-
лептики действуют преимущественно через блокаду 
дофаминовых D2-рецепторов в мезокортиколимбиче-
ских системах мозга [60], участвующих в регуляции 
и выражении эмоций, а также в способности плани-

ровать и организовывать как целенаправленное, так 
и подкрепленное системой вознаграждения поведе-
ние. Тардивная дискинезия предположительно возни-
кает в результате усиления активности дофаминовых 
D2-подобных рецепторов, расположенных за преде-
лами мезокортиколимбической системы, в частности 
в экстрапирамидной или нигростриатной области (ба-
зальные ганглии и их соединения) [61].

В 1980–1990-х годах появилось второе поколение 
антипсихотических препаратов, главное место сре-
ди которых принадлежало прототипному препарату 
клозапину. Такие антипсихотические препараты (на-
пример, оланзапин, рисперидон, кветиапин и зипра-
зидон) называются атипичными и реже приводят к ТД 
[63]. Тем не менее принадлежность антипсихотика 
к группе атипичных отнюдь не означает отсутствие 
ТД. Масштабные рандомизированные исследования 
показывают, что средний уровень ТД при примене-
нии атипичных нейролептиков равен 2,1 %, при этом 
0,8 % приходится на взрослых в возрасте до 50 лет, 
5,3 % составляют лица из числа тех, кто старше 
50 лет [32]. 

В России проблема ТД имеет повышенную соци-
альную значимость в связи с тем, что около 70–80 % 
больных шизофренией получают терапию традици-
онными нейролептиками, которые вызывают экс-
трапирамидную симптоматику у 50–70 % пациентов 
[10, 20]. Двигательные побочные эффекты, в свою 
очередь, осложняют течение основного заболева-
ния, усиливая выраженность негативных, когнитив-
ных и аффективных расстройств, и приводят к до-
полнительной социальной стигматизации больных, 
ухудшают качество жизни пациентов и являются при-
чиной их отказа от терапии.

Разработка методов, позволяющих индивидуали-
зировать психофармакотерапию, является одной из 
важнейших задач клинической фармакологии и биоло-
гической психиатрии на современном этапе [7, 12, 53].

Генетические особенности являются причиной от 
20 до 95 % всех неблагоприятных реакций организма 
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человека на лекарственные соединения [16, 19]. Па-
тогенез двигательных нейролептических осложнений 
до настоящего времени не ясен, однако показано, 
что особая роль принадлежит генетическим факто-
рам, которые могут быть основой предрасположен-
ности к развитию ТД у многих пациентов [48].

Основные фармакогенетические исследования 
лекарственно-индуцированной ТД проводятся по 
направлениям выявления ассоциаций полиморфиз-
мов генов системы метаболизма ксенобиотиков 
(гены первой и второй фаз метаболизма антипсихо-
тиков), генов нейромедиаторных рецепторов и ге-
нов окислительного стресса. Самые первые работы 
по фармакогенетике ТД, датированные 1997 г., были 
связаны именно с изучением полиморфизмов генов 
дофаминовых рецепторов и цитохромов [71]. Иссле-
дования в этом направлении продолжаются до на-
стоящего времени [4, 5, 48]. 

Полиморфизмы генов 
нейромедиаторных рецепторов

Появление гиперкинеза при применении нейро-
лептиков, блокирующих D2-рецепторы, позволяет 
говорить об угнетении дофаминергической нейропе-
редачи. Помимо того, в ответ на блокаду рецепторов 
компенсаторно усиливаются синтез и высвобожде-
ние дофамина, который активирует незаблокиро-
ванные D1- или гиперчувствительные D2-рецепторы. 
Развитие тех или иных клинических эффектов блока-
ды D2-рецепторов зависит от воздействия на различ-
ные дофаминергические пути в центральной нервной 
системе (ЦНС). Угнетение нейротрансмиссии в ме-
золимбической системе ответственно за развитие 
собственно антипсихотического эффекта, в нигро-
стриальной области – за экстрапирамидные побоч-
ные эффекты [8, 54]. В мезокортикальных структу-
рах у больных шизофренией наблюдается снижение 
дофаминергической активности. Антипсихотические 
препараты не одинаково связываются с D2-рецеп-
торами в разных структурах мозга. Одни вещества 
обладают сильным сродством и блокируют рецепто-
ры на длительное время, другие, напротив, быстро 
высвобождаются из мест связывания [11, 66].

Фармакогенетические исследования направлены 
на изучение молекулярных путей, связанных с меха-
низмами действия антипсихотиков. Дофамин имеет 
несколько подтипов рецепторов (D1–D5), но только D2, 
D3 и D4 интенсивно исследуются в отношении фарма-
когенетики побочных эффектов. Традиционные ней-
ролептики (в частности, галоперидол) связываются 
главным образом с D2-рецепторами, в то время как 
атипичные антипсихотики имеют другой профиль 
сродства к рецепторам, включая рецепторы 5-HT2A 
и 5-HT2C [72]. Генетические вариации в нейромедиа-
торных рецепторах могут влиять на индивидуальную 
чувствительность к развитию ТД.

Результаты исследований фармакодинамической 
составляющей фенотипа ТД в отношении генов до-
фаминовой системы часто противоречат друг другу. 
Так, ассоциация между DRD2 Taq1A SNP и ТД убеди-
тельно показана в двух мета-анализах на основании 
результатов нескольких независимых исследований 

с привлечением больших когорт пациентов [28, 79]. 
При анализе результатов генотипирования 1256 па-
циентов (507 с ТД и749 без TD) был показан высокий 
риск развития ТД у носителей аллеля A2 и генотипа 
A2/A2 [79]. При сравнении пациентов, имеющих го-
мозиготный (A1/A1) или гетерозиготный генотип 
(A1/A2), с пациентами, имеющими генотип A2/A2, 
продемонстрировано увеличение на 50 % риска раз-
вития TД (отношение шансов равно 1,50) [79]. Вто-
рой мета-анализ 764 пациентов (297 с TД и 467 без 
TД), включающий четыре исследования, подтвердил 
наличие достоверных ассоциаций [28]. Однако по-
следний отчет по анализу генотипирования 710 паци-
ентов, которые были включены в исследование CATIE 
(207 с TД и 503 без TД), не выявил ассоциаций Taq1A 
SNP и ТД [80]. Ассоциации полиморфных вариантов 
C957T (rs6277) и C939T (rs6275) гена DRD2 с ТД, про-
демонстрированные в европеоидной популяции [45], 
не были обнаружены в корейской популяции [65], т. е. 
даже мета-анализ не позволяет сделать заключи-
тельный вывод о наличии или отсутствии конкретных 
генетических вариантов DRD2, связанных с поздней 
дискинезией [46, 65, 69, 75]. 

Другие полиморфизмы в гене DRD2, включая 
141C Ins/Del и Ser311Cys, не нашли подтверждения 
своего влияния на развитие ТД [28, 79], несмотря на 
многообещающую роль в предикции клинического 
ответа на антипсихотическую терапию. 

Наиболее информативными и непротиворечивы-
ми являются результаты фармакогенетических ис-
следований в отношении гена DRD3, кодирующего 
D3-рецептор, который связывает как традиционные, 
так и атипичные антипсихотики [61].

Обнаружено, что мРНК и белок рецептора DRD3 
локализованы в вентральном стриатуме и вентраль-
ном путамене в базальных областях мозга, которые 
вовлечены в регуляцию движения [73]. С одной сто-
роны, фармакологические исследования свидетель-
ствуют об угнетающем влиянии DRD3-рецепторов на 
двигательную активность. T. Kling-Petersen и его кол-
леги обнаружили, что R-(1) 7-OH-DPAT, селективный 
агонист DRD3, ингибирует передвижения при вве-
дении в прилежащее ядро мозга крыс. С другой сто-
роны, антагонисты DRD3 увеличивают двигательную 
активность [44]. С этим согласуется факт гиперактив-
ности DRD3 нокаутных мышей [23]. 

Посмертное исследование больных шизофре-
нией, ранее получавших типичные антипсихотиче-
ские препараты, показало увеличение количества 
DRD3-рецепторов в базальных ганглиях на 45–56 % 
по сравнению с контрольной группой [59]. Все эти 
данные свидетельствуют об определенной роли 
DRD3 в регуляции моторики [64].

Ген DRD3 содержит сайт в экзоне, где однонук-
леотидная замена в положении 9 приводит к амино-
кислотной замене серина глицином (Ser9Gly). Функ-
циональное изучение этого Ser9Gly-полиморфизма 
показало аллельные различия по аффинности к до-
фамину [57]. В частности, обнаружено, что сродство 
к дофамину у клеток, гомозиготных по глицину, зна-
чительно выше, чем у клеток с гетерозиготами и се-
рин/серин-гомозиготами [57]. Вполне вероятно, что 
замещение полярного остатка серина неполярным 
остатком глицина может изменять третичную струк-
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туру рецептора DRD3, влияя таким образом на его 
аффинность связывания дофамина.

В конце 1990-х была установлена ассоциация ал-
леля Глицин 9 (Gly9) полиморфизма Серин-9-Глицин 
(Ser9Gly) гена DRD3 как с предрасположенностью, 
так и с тяжестью ТД у больных шизофренией, получа-
ющих терапию типичными антипсихотиками [29, 71]. 
Носительство Gly-аллеля, который имеет значитель-
но большее сродство к дофамину, предрасполагает 
к развитию поздней дискинезии и ассоциация именно 
этого полиморфного варианта гена DRD3 с поздней ди-
скинезией выявлена у больных шизофренией [77, 81]. 
Показано, что тяжесть ТД была больше у пациентов – 
носителей гомозиготного по глицину варианта DRD3 
по сравнению с серин/серин-гомозиготами или серин/
глицин-гетерозиготами [29]. Фармакогенетическое 
тестирование полиморфизма Ser9Gly стало коммер-
чески доступным и может использоваться при выборе 
типичных или атипичных антипсихотических препара-
тов. В то же время остаются открытыми многие важные 
медицинские и этические вопросы относительно его 
массового клинического применения [69].

Наши исследования свидетельствуют о сущест-
вовании ассоциации полиморфного варианта Ser9Gly 
гена дофаминового рецептора DRD3 с риском разви-
тия лимботоракальной формы ТД у больных шизоф-
ренией на фоне приема нейролептической терапии 
[25]. 9Gly-аллель является предиспонирующим, т. е. 
его носительство достоверно повышает риск разви-
тия лимботоракальной дискинезии [6]. Кроме того, 
нами получены данные о достоверном повышении 
частоты встречаемости генотипа АА полиморфного 
варианта rs7633291 гена дофаминового рецептора 
DRD3 у больных шизофренией с орофациальной ТД 
по сравнению с больными шизофренией с тороко-
люмбальной ТД [4]. 

Гены серотониновых рецепторов HTR2A и HTR2C 
могут быть также фармакогенетически важными 
для развития лекарственно-индуцированных дви-
гательных расстройств, поскольку эти рецепторы 
оказывают регулирующее воздействие на дофами-
нергические пути в областях мозга, связанных с экс-
трапирамидными побочными эффектами нейролеп-
тиков [49, 52]. В исследовании B. Lerer с коллегами 
(2005) обнаружена сильная ассоциация полимор-
фного варианта T102C гена серотонинового рецеп-
тора HTR2A (rs6313) с ТД в смешанной этнической 
выборке больных шизофренией. Эта интересная 
находка была реплицирована C.J. Hsieh с коллегами 
в тайваньской популяции [37].

В исследовании Z. Zhang с коллегами (2003) на 
китайской популяции показаны значимые различия 
в частотах аллелей -697G/C полиморфизма в гене 
HTR2C у мужчин, страдающих шизофренией с ТД, 
по сравнению с мужчинами, страдающими шизоф-
ренией без ТД. Повышение частоты -697С варианта 
в промоторной области гена HTR2C, вероятно, может 
быть предиспонирующим фактором для восприим-
чивости к возникновению ТД у китайских пациентов 
мужского пола, страдающих шизофренией [81]. 

Другими исследователями показана значимая 
корреляция между генотипом СС для полиморфизма 
Т102С гена 5-HTR2A и развитием ТД [49). Обнаружено, 
что у пациенток пожилого возраста является защит-

ным носительство аллеля -759Т гена HTR2C против 
развития паркинсонизма, индуцированного антипси-
хотиками, во время лечения галоперидолом [45].

A. Gunes с коллегами (2008) генотипировали 
образцы ДНК 99 мужчин-европеоидов с хрониче-
ской шизофренией и 112 здоровых мужчин по поли-
морфным вариантам -997 G/A (rs3813928), -759 C/T 
(rs3813929), -697 G/C (rs518147) и Cys23Ser (rs6318) 
гена HTR2C. Частоты аллелей -997A, -759T и -697C 
не различались среди пациентов с шизофренией 
и здоровых мужчин, в то время как среди пациен-
тов с экстрапирамидными побочными расстройст-
вами частота аллеля 23Ser была значимо выше, чем 
среди пациентов с шизофренией без двигательных 
расстройств и здоровых добровольцев. Аналогичная 
тенденция наблюдалась для гаплотипа -997G, -759C, 
-697C и 23Ser [36]. 

Наши исследования подтверждают ассоциации 
полиморфных вариантов гена серотонинового ре-
цептора HTR2C с риском развития лимботоракаль-
ной формы ТД у больных шизофренией русской по-
пуляции на фоне приема нейролептической терапии 
[24]. 23Ser-аллель является протективным в отно-
шении риска развития лимботоракальной дискине-
зии [6, 56]. Выявлен повышенный риск развития ТД 
у больных шизофренией носителей 102C-варианта 
гена 5-HT2A и 23Ser-варианта (для женщин) гена 
5-НТ2С в африканской популяции [78]. R.H. Segman 
с соавторами (2000), изучая ассоциацию между по-
лиморфизмами Cys23Ser (5-HT2C), Ser9Gly (DRD3) 
и ТД, обнаружили, что у больных шизофренией с ТД 
значимо выше частота аллеля Ser гена 5-HT2C по 
сравнению с группой больных шизофренией без по-
бочных двигательных расстройств и психически здо-
ровых людей. Множественный регрессионный ана-
лиз показал вклад аллелей Ser гена 5-HT2C и Gly гена 
DRD3 в развитие орофациолингвальной ТД [68].

R.M. Kostrzewa с коллегами (2007) на животной 
модели показали вовлеченность серотониновых 
нейронов в развитие ТД и предложили антагонисты 
5-HT-рецепторов (в частности, антагонисты 5-HT2С-
рецепторов) в качестве рационального подхода для 
лечения ТД. Ожидалось, что появление атипичных 
нейролептиков, имеющих низкое сродство к дофа-
миновым рецепторам и действующих на серотонино-
вые рецепторы 2А и 2C, резко снизит распространен-
ность побочных двигательных расстройств, однако, 
согласно современным исследованиям, заболевае-
мость ТД все еще высока [24].

Полиморфизмы генов ферментов 
биотрансформации лекарственных 
средств

Если рассматривать проблемы побочных эффек-
тов лекарств безотносительно к ТД, то общеизвест-
но, что по результатам фармакогенетических иссле-
дований наибольшее клиническое значение имеет 
полиморфизм генов, контролирующих синтез и ра-
боту ферментов биотрансформации лекарственных 
средств [16, 19, 51]. Экспрессия различных аллель-
ных вариантов генов, кодирующих изоферменты си-
стемы цитохромов Р450, приводит к синтезу форм 
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с измененной активностью, что, в свою очередь, мо-
жет быть причиной как замедления, так и ускорения 
метаболизма лекарственных соединений [48].

CYP2D6 – это один из наиболее интенсивно изуча-
емых генов в качестве генов – кандидатов риска раз-
вития побочных эффектов [39, 50, 61, 82].С клиниче-
ской точки зрения носители полиморфизмов данного 
гена (в зависимости от количества копий) подразде-
ляются на медленные, средние, быстрые и ультрабы-
стрые метаболайзеры. Важно учитывать, что у лиц 
с подобными генетическими дефектами (медленные 
метаболайзеры) отмечается существенный рост ри-
сков побочных эффектов. Перечень психотропных 
средств, метаболизируемых CYP2D6, весьма широк 
и представлен классическими и атипичными антип-
сихотиками [14, 35].

Кроме исследований CYP2D6 в отношении развития 
ТД исследуются другие ферменты семейства цитох-
ромов P450, такие как CYP2С19 и CYP1A2 [28, 51, 62]. 
CYP1A2 участвует в метаболизме таких антипсихоти-
ков, как клозапин, хлорпромазин, оланзапин и др. Ген 
CYP1A2 локализован на хромосоме 15q24.1 и содер-
жит нефункциональные полиморфизмы; некоторые из 
них ассоциированы с развитием ТД. Фермент CYP1A2 
может быть индуцирован курением: два полиморфных 
варианта, *1F (–163C>A) и *1C (–3860G>A), действуют 
на индуцибильность фермента, т. е. свойство синтези-
роваться только на появление субстрата, превращение 
которого он катализирует [82]. В более ранних иссле-
дованиях было показано, что длительно принимающие 
антипсихотики пациенты с генотипом *1F C/C более 
подвержены развитию синдромов ТД, чем носители 
аллеля *1F A, особенно среди курящих пациентов [30]. 
В наших исследованиях показано, что у больных ши-
зофренией лимботоракальная форма ТД была ассоци-
ирована с полиморфным вариантом CYP1A2 (–63C>А, 
rs762551) гена CYP1A2, а носители генотипа C/C имеют 
более высокий средний балл по шкале AIMS (пункты 
5–7), чем носители генотипов A/C или A/A. Эти резуль-
таты подтверждают гипотезу о том, что курение может 
снизить уровни не только клозапина, но и других клас-
сических и атипичных нейролептиков в плазме крови, 
и этот эффект наиболее выражен у носителей CYP1A2 * 
1F (-163C>A) полиморфизма [42].

Идентификация у больных соответствующего ал-
лельного варианта, приводящего к изменениям фар-
макокинетики и фармакодинамики лекарственного 
препарата, позволяет прогнозировать фармакологи-
ческий ответ на данный препарат и корректировать 
схему лечения, значительно повышая его эффектив-
ность и безопасность. 

Полиморфизмы генов 
окислительного стресса

В связи с развитием дисбаланса в нейротрансмит-
терной системе при шизофрении активируются про-
цессы окислительного стресса [17, 21, 31]. Благодаря 
своей липофильности антипсихотики способны встра-
иваться в клеточные мембраны и нарушать метабо-
лизм нейронов [47]. В последние годы показано, что 
окислительный стресс и снижение антиоксидантной 
защиты способствуют гибели нейронов [47] и могут 
быть ассоциированы с развитием ТД [13, 22].

Достаточно большое количество фармакогенети-
ческих исследований направлено на поиск ассоци-
аций полиморфизмов генов, кодирующих основные 
ферменты антиоксидантной защиты. Убедительно 
продемонстрированы ассоциации полиморфных вари-
антов гена MnSOD, кодирующего митохондриальный 
энзим супероксиддисмутазу, вовлеченную в оксида-
тивный метаболизм [28, 80]. Замена аланина валином 
(Ala9Val), приводит к снижению функциональной актив-
ности MnSOD в митохондриях. Особый интерес в отно-
шении ТД представляет фермент глутатионтрансфера-
за, которая выполняет функции как антиоксидантного 
фермента, так и фермента, участвующего во второй 
фазе метаболизма ксенобиотиков [26]. 

Интерес к генетическим исследованиям ТД по 
данным PubMed за последние годы не только не 
ослабевает, но и существенно вырос. Достаточно 
интенсивно проводится поиск ассоциаций новых от-
дельных генов с ТД, таких как генов NMDA-рецепто-
ров [1, 41], мозгового нейротрофического фактора 
[27], аденозин A2A-рецептора [38], глутаматергиче-
ской системы [7, 40, 41, 62], нейрональных протеин-
киназных сигнальных путей [34] и др. 

Обобщая имеющиеся в литературе данные, мож-
но констатировать факт, что доказанным является 
причастность генов, регулирующих дофаминовые 
рецепторы как основные мишени действия традици-
онных антипсихотиков к механизмам развития ТД. По 
остальным генам литературные данные являются не-
однозначными, результаты исследований зачастую 
зависят от размеров выборки, этнической принад-
лежности и других факторов. Тем не менее фарма-
когенетические и фармакогеномные исследования 
имеют перспективу в рамках концепции персонализи-
рованной терапии и будут направлены на разработку 
молекулярно-диагностических маркеров для прогно-
зирования риска развития ТД, что позволит приме-
нять индивидуальную терапевтическую тактику.
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Tardive dyskinesia: advances of modern pharmacogenetics
O.Yu. Fedorenko, S.A. Ivanova, A.V. Semke, N.A. Bokhan
Mental Health Research Institute, Tomsk NIMC
SUMMARY:
Tardive dyskinesia (TD) is a serious irreversible side effect of longPterm exposure to antipsychotic medication characterized by involuntary trunk, limb and orofacial muscle movements. The 
main pharmacogenetic investigations of drugPinduced TD are conducted to identify the association with gene polymorphism of xenobiotic metabolism system, neurotransmitter receptors and 
oxidative stress system. This review highlights recent advances in the pharmacogenetic investigation of TD in patients with schizophrenia, taking into account the clinical heterogeneity of this 
movement disorder. Modern pharmacogenetics is a promising tool for the development of personalized treatment technologies based on the genetic profile of the patient.
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