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РЕЗЮМЕ.

Серьезными побочными эффектами антипсихотиков второй генерации (АВГ) являются метаболические нарушения в виде увеличения массы 
тела и формирования ожирения, нарушений липидного и углеводного обменов Q дизлипидемии, гипергликемии, инсулинорезистентности и, как 
результат этого Q формирование метаболического синдрома. Цель настоящего обзора Q анализ современных данных о маркерах риска формиQ
рования метаболических нарушений на фоне терапии АВГ. Показано, что наибольшая роль принадлежит генам, контролирующим центральные 
механизмы пищевого поведения (гипоталамус, система «подкрепления»), и генам прямых и косвенных мишеней АВГ. Генам метаболических 
и эндокринных систем, периферических систем контроля пищевого поведения принадлежит модулирующая роль. Не исключено, что влияние 
генетических систем, контролирующих периферические механизмы формирования метаболических нарушений (липидный и углеводный обмен), 
особенно важно при наличии высокого уровня генетического риска этих нарушений. В этом случае АВГ служат фармакологическими «триггераQ
ми» запуска появления этих нарушений, причем сразу высокой степени тяжести. Очевидно, что для превентивной диагностики индивидуального 
риска развития метаболических побочных эффектов АВГ необходима разработка специальных генетических панелей, включающих как гены, 
контролирующие пищевое поведение, так и гены липидного и углеводного обмена. Клинически значимым результатом подобной диагностики 
риска будет возможность индивидуального назначения наиболее безопасного антипсихотика. 
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Введение

Современный взгляд на повышение эффективнос-
ти терапии психических заболеваний предполагает 
активное использование концепции персонализиро-
ванной медицины – максимальную индивидуализа-
цию терапевтических подходов к конкретному паци-
енту на основании комплекса валидных биомаркеров 
[1, 2], в том числе генетических и фармакогенети-
ческих, с возможностью прогноза эффективности 
и безопасности препарата до его назначения [3]. 
Выявление валидных биомаркеров – перспективное 
направление при разработке и внедрении программ 
профилактики и контроля рисков формирования по-
бочных эффектов при применении фармакотерапии, 
в том числе и антипсихотиков [4, 5]. В отсутствие 
биомаркеров, имеющих предиктивную валидность, 
в клинической практике предлагается обращать вни-
мание на первые симптомы, свидетельствующие 
о начальных этапах формирования патологических 
состояний, сопряженных с побочными эффектами 
терапии.

Серьезными побочными эффектами антипси-
хотиков второй генерации (АВГ) являются мета-
боличес кие нарушения в виде повышения массы 
тела и формирования ожирения, нарушений липид-
ного и углеводного обмена – дизлипидемии, гипер-
гликемии, инсулинорезистентности и, как результат 
этого – формирование метаболического синдрома 
[6–11], что ведет к повышению риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний и диабета 2-го типа 
[12–14].

Наиболее адекватным, информативным и удоб-
ным инструментом оценки влияния АВГ на риск раз-
вития метаболических нарушений считается показа-
тель «индуцированный антипсихотиками набор веса» 
(ИАНВ), который рассматривается как интегральный 
показатель, а при его эффективном контроле и ми-
нимизации его значений возможно снижение риска 
развития метаболических нарушений и их осложне-
ний. Критическим считается «клинически значимое 
увеличение массы тела» («фармакогенная прибавка 
веса» – более чем на 7 %), обладающее достаточной 
предиктивной мощностью. Появление такого уровня 
ИАНВ в течение первых 6 недель терапии уже оказы-
вает негативное влияние на соматическое состояние 
пациентов, повышает риск формирования других ме-
таболических нарушений [15], и дальнейшее сниже-
ние массы тела будет крайне проблематичным [16]. 

Нарастание массы тела – показатель, влекущий за 
собой развитие других компонентов метаболическо-
го синдрома (нарушений углеводного и липидного 
обмена), соответственно, дислипидемия и инсулино-
резистентность рассматриваются как вторичные ме-
таболические нарушения, при этом предполагается 
их связь прежде всего с развитием ожирения (в боль-
шей степени его абдоминальной формы) [17, 18].

Несомненную практическую ценность при выборе 
конкретного антипсихотика для конкретного паци-
ента, а также для формирования настороженности 
и своевременной коррекции побочных эффектов на 
раннем этапе их возникновения имеет возможность 
ранжирования АВГ по частоте регистрации метабо-
лических побочных эффектов, полученная на основа-
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нии сравнительных, в том числе и плацебо-контроли-
руемых исследований. Можно считать, что чем чаще 
возникают побочные эффекты при применении того 
или иного АВГ, тем выше условный уровень «фарма-
кологического» риска развития этих осложнений –
вероятность их развития, связанная прежде всего со 
спецификой препарата.

Например, по убыванию частоты встречаемости 
ИАНВ предложено ранжировать АВГ следующим 
образом [19]: 

клозапин > оланзапин > кветиапин > рисперидон >  
> арипипразол ≥ зипрасидон.

По данным мета-анализа рандомизированных 
контролируемых исследований и натуралистических 
обсервационных исследований, включая исследова-
ния head-to-head (прямые сравнительные исследо-
вания антипсихотиков), проведенных в период с 2010 
по 2014 г. [20], подтверждено иерархическое ранжи-
рование АВГ по уровню «фармакологического» риска 
развития ИАНВ:

 • максимальный уровень ИАНВ (клозапин и олан-
запин); 

 • средний уровень ИАНВ (амисульпирид, азена-
пин, илоперидон, кветиапин, рисперидон и сертин-
дол);

 • низкий уровень ИАНВ (арипипразол, луразидон 
и зипрасидон). 

Интересны данные мета-анализа 48 исследова-
ний [21], в котором показано, что «фармакологичес-
кий» риск развития ИАНВ при использовании олан-
запина или клозапина является максимальным по 
сравнению с риском при использовании амисульпи-
рида, арипиразола, кветиапина, рисперидона, сер-
тиндола, зипрасидона, зотепина, при этом наблюда-
ется убывание риска в ряду клозапин > сертиндол > 
рисперидон > амисульпирид, что совпадает с данны-
ми большинства исследований. Однако риски фор-
мирования других метаболических нарушений при 
использовании антипсихотиков распределялись ина-
че и не совпадали с рисками ИАНВ. 

Риски увеличения уровня холестерина при приме-
нении представителей АВГ не совпадали с рисками 
ИАНВ: 

(оланзапин = амисульпирид = клозапин = кветиапин) >  
> (арипипразол, рисперидон, зипрасидон).

Риски увеличения уровня глюкозы в процессе 
приема АВГ также имеют свой собственный паттерн: 

(оланзапин = клозапин) > амисульпирид,  
арипипразол, кветиапин, рисперидон, зипрасидон. 

Из этого следует, что условная «мощность» пре-
парата в отношении формирования специфических 
метаболических побочных эффектов различна. Это 
подтверждает и недавно проведенный мета-ана-
лиз, который показал, что избыточную массу тела 
и ожирение имеют 50 % пациентов с шизофренией, 
гипергликемию – 20 %, нарушения липидного обме-
на – 40 % [22]. Современный уровень исследований 
не отвечает на вопрос, вызваны ли эти нарушения 
именно приемом антипсихотиков, преимуществен-
но АВГ, или имеется более глубокий уровень связи, 

что может свидетельствовать как о разностороннем 
эффекте самих препаратов, так и о разных звеньях 
скрытого патогенетического процесса развития этих 
осложнений с существенным уровнем генетического 
контроля, которые «обнажаются» при использовании 
того или иного препарата для лечения конкретного 
пациента. 

Известно, что АВГ вызывают метаболические 
побочные эффекты далеко не у всех пациентов, при 
этом имеется выраженная межиндивидуальная вари-
абельность как факта формирования того или иного 
метаболического нарушения, так и спектра его выра-
женности от пациента к пациенту [23], обусловленная 
генетическими причинами [24, 25]. 

Не исключено, что каждый пациент имеет свой 
уровень генетического риска формирования мета-
болических нарушений, а применение АВГ может вы-
ступать в роли фармакологического «триггера» или 
«модификатора» риска. Это подчеркивает целесоо-
бразность анализа генетических факторов, опреде-
ляющих индивидуальный уровень риска формирова-
ния конкретных метаболических побочных эффектов 
в условиях влияния антипсихотиков как триггерных 
факторов.

Генетические маркеры риска 
развития индуцированного 
антипсихотиками набора веса: 
современные данные

Наибольшее количество генетических исследо-
ваний с наилучшим уровнем доказательности про-
ведено по изучению ассоциаций определенных по-
лиморфизмов с риском ИАНВ как наиболее простым 
и измеряемым количественным признаком. Ран-
ние исследования связи генов-кандидатов с ИАНВ 
выявили значительную роль генов серотониново-
го (5HT2C) рецептора, альфа-2 адренорецептора 
(ADRA2A), а также лептина, гуанин-нуклеотид-свя-
зывающего протеина (GNB3) и синаптосомального 
протеина 25kDa (SNAP25), а первые полногеномные 
исследования обнаружили роль промеланин-кон-
центрирующего гормона (PMCH), белка, связанного 
с поликистозом и заболеваниями печени (PKHD1) 
и ферментом пептидглицин альфа-амидируюшей 
монооксигеназой (PAM) [26].

Наиболее валидные результаты (в частности, 
в исследованиях пациентов с первым эпизодом ши-
зофрении) получены для полиморфизма в промотер-
ной области гена 5-HT2C рецептора и полиморфизма 
в гене лептина. Эти полиморфизмы вместе с исход-
ным индексом массы тела (ИМТ) ответственны за 
30 % вариабельности ИАНВ. Также существуют пред-
положения, что полиморфизм в гене 5-HT2C влияет 
на уровень лептина [27]. 

Дальнейшие исследования подтвердили роль 
генов 5-HT2C рецептора и лептина, а среди новых 
и многообещающих генов выделяют гены DRD2, TNF, 
SNAP-25 и MC4R. Имеются данные и о влиянии генов 
каннабиноидного рецептора (CNR1), трансмембран-
ного транспортера Р-гликопротеина (MDR1), ADRA1A 
(альфа-адренорецептор способен ингибировать 
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липолиз в жировой ткани и может влиять на регуля-
цию набора веса) и INSIG2 (ген, индуцируемый ин-
сулином, – Insulin induced gene) [28], – обеспечивает 
контроль биосинтеза липидов посредством обратной 
связи). Эти данные требуют дальнейшего подтвер-
ждения. 

Полиморфизмы гена серотонинового рецептора 
5-HT2C имеют наиболее существенную связь с рис-
ком развития ИАНВ [29–31]. Система серотонина 
активно вовлечена в регуляцию пищевого поведе-
ния, наиболее убедительные доказательства связи 
с ИАНВ имеются для полимофризма -759-C/T в гене 
5-HT2C рецептора, и полимофизма -2548-G/A в гене 
лептина [32]. Риск развития метаболического син-
дрома при терапии оланзапином, клозапином, ри-
сперидоном, согласно недавнему мета-анализу, до-
стоверно связан с другим полиморфизмом rs1414334 
(C > G) в гене 5HTR2C [31].

В недавнем мета-анализе исследований пациентов 
с шизофренией только на монотерапии клозапином 
показано достоверное влияние полиморфизма генов 
лептина (LEP) и 5-HT2C рецептора (HTR2C) на ИАНВ 
и риск развития метаболического синдрома. Для поли-
морфизма rs381328 гена HTR2C показано, что присут-
ствие аллеля T приводит к снижению ИМТ на 0,63 кг/м2 
по сравнению с ИНТ носителей аллеля С [33]. 

Связь с ИАНВ показана для полиморфизмов генов 
лептина (LEP) и его рецепторов (LEPR), рецепторов 
адреналина (ADR), гистамина (H1R) и других медиа-
торных систем. В последние годы растет доказа-
тельная база в пользу генов про-опиомеланокортина 
(POMC) и его рецепторов (MC4R), а также рецепто-
ров нейропептида Y (NPYR) [34]. 

Среди наиболее подтвержденных фармакодина-
мических вариантов: TaqIA1 аллель гена DRD2/АNKK1, 
полиморфизм (Ser9Gly) в гене DRD3 и -759C/T в гене 
5HTR2C рецептора, имеющих хорошие перспективы 
как биомаркеры терапевтического ответа и уровня 
побочных эффектов [35]. 

Наиболее интересные и подтверждаемые резуль-
таты в отношении ИАНВ получены для генов серо-
тониновой системы (5-HTR2C) и гипоталамической 
лептин-меланкортиновой системы (melanocortin-4-
receptor (MC4R). Имеются реальные перспективы со-
здания предиктивных алгоритмов после репликации 
этих результатов на больших выборках. [30]. 

Достаточно информативным для оценки ИАНВ 
оказалось использование полигенных генетических 
панелей. Например, в исследовании стационарных 
пациентов с шизофренией (терапия оланзапином 
в течение 8−24 недель (ср. 18 недель) выявлено че-
тыре полиморфизма, связанных с ИАНВ: 102T аллель 
в гене 5-HTR2A рецептора, 825T аллель гена GNB3 
(G-protein beta-3 subunit), 23Cys аллель гена 5-HTR2C 
рецептора, и 64Arg/Arg генотип гена ADRB3. Пациен-
ты с двумя или тремя маркерами риска обнаружива-
ли увеличение ИМТ на 5,1 и 8,8 % соответственно, а 
пациенты с одним маркером или без него – только на 
1 %, что предполагает аддитивный эффект влияния 
генетических маркеров [36]. 

Большинство исследований выполнено на корот-
ких или средних интервалах наблюдения. Изучение 
479 пациентов, получавших клозапин (n = 239), олан-

запин (n = 70) или рисперидон (n = 170) в течение дли-
тельного периода (в среднем 48,2 месяца), выяви-
ло, что гомозиготы СС по полиморфизму rs4436578 
в гене DRD2 рецептора имеют повышенный риск раз-
вития ИАНВ [37]. 

В исследовании пациентов с первым эпизодом 
шизофрении, получавших рисперидон или олан-
запин в течение 16 недель, проводилась десяти-
кратная оценка массы тела в процессе терапии. 
Результаты показали, что независимо от препарата 
носители аллеля Del функционального полимор-
физма -141C Ins/Del (rs1799732) в гене DRD2 ре-
цептора, влияющего на его экспрессию, имели су-
щественно больший уровень ИАНВ после 6 недель 
терапии, чем остальные пациенты. Выяснилось, что 
носителям аллеля Del назначались более высокие 
(но в пределах терапевтических) дозы оланзапина 
(но не рисперидона), что в большей степени опре-
делялось отсутствием терапевтического эффекта. 
Вместе с тем проведенный анализ показал, что доза 
не влияла на эффект генотипа на ИАНВ, и вне за-
висимости от дозы при использовании оланзапина 
пациенты этой группы демонстрировали ИАНВ [38]. 
Проведенное исследование ставит под сомнение 
положение о дозозависимом эффекте антипсихо-
тиков на ИАНВ. Вероятно, имеется специфическая 
группа пациентов, у которых вне зависимости от 
дозы именно оланзапина существует высокий риск 
увеличения массы тела.

В исследовании пациентов европейского про-
исхождения, не получавших ранее антипсихотиче-
ской терапии, выявлено, что при лечении оланза-
пином в течение 8 недель аллель А полиморфизма 
rs2440390(A/G) гена DRD2 связан с максимальным 
ИАНВ в целом по группе, а три полиморфизма 
(rs6318, rs2497538, and rs1414334) в гене 5HTR2C, 
находящихся в сцепленном состоянии, связаны с бо-
лее высоким уровнем ИАНВ только у женщин, но не 
у мужчин [39]. 

Исследование пациентов (226), получавших 
в основном клозапин и оланзапин в течение 14 не-
дель, выявило существенное влияние полиморфиз-
мов (rs16147, rs5573, rs5574) в гене NPY на ИАНВ, 
причем полиморфизм rs16147, имевший наиболь-
шее влияние (аллель С), обнаружил взаимодействие 
с полиморфизмом rs806378 в гене каннабиноидного 
рецептора типа 1 (CNR1) [40]. 

Эндогенная каннабиноидная система играет 
важную роль как модулятор дофаминовой нейроме-
диации и регулятор пищевого поведения. В иссле-
довании (407 пациентов, натуралистичный дизайн, 
длительная терапия) показано, что полиморфизмы 
rs6928499, rs1535255, и rs2023239 в гене каннабино-
идного рецептора типа 1 (CNR1) связаны со снижен-
ным риском развития метаболического синдрома 
с учетом пола, возраста, длительности заболевания 
и терапии (клозапин или оланзапин), коррелирую-
щими с уровнями липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП), и уровнем глюкозы, но не с ИМТ или объе-
мом талии [41]. 

Шесть генетических вариантов, связанных 
с ИАНВ, обнаружены в гене адипонектина (ADIPOQ), 
пептида, активно участвующего в нейроэндокринной 
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регуляции энергетического обмена и пищевого пове-
дения [42].

Меланокортиновая система (в частности, мела-
нокортиновый рецептор MC4R) играет важную роль 
в энергетическом гомеостазе, и ген меланокортино-
вого рецептора 4-го типа (MC4R) считается одним из 
наиболее вероятных генов-кандидатов, связанных 
с ИАНВ при применении АВГ. Полиморфизм rs489693 
рядом с геном MC4R обнаружил эффект в исследо-
вании GWAS, а носители генотипа АА rs489693 имели 
в 2,2 раза повышенный ИАНВ по сравнению с носи-
телями генотипа СС (4 недели терапии, один из пре-
паратов: оланзапин, клозапин, рисперидон, палипе-
ридон, кветиапин или амисульпирид). Эффект был 
более выражен у пациентов с первым эпизодом [43], 
а носители генотипа СС полиморфизма rs17782313 
в гене MC4R, возможно, влияющего на экспрессию 
гена, имели существенно более высокий риск ИАНВ 
и увеличения ИМТ [43]. 

Имеется косвенная связь действующих концен-
трации АВГ в крови и генетического влияния фар-
макодинамических мишеней, что дает возможность 
обоснования ИАНВ как дозозависимого эффекта. 
В небольшом исследовании (37 человек) эффек-
та оланзапина (6 недель) показано, что изменения 
ИМТ от исходного уровня были значительными у па-
циентов с высоким содержанием препарата в крови 
(> 20,6 нг/мл) и носителей аллеля G по каждому из 
полиморфизмов: -1548 G/A в гене лептина и Q223R – 
в гене лептинового рецептора [44]. 

Таким образом, основные результаты исследова-
ний фармакогенетических факторов риска развития 
ИАНВ при терапии АВГ доказывают, что наибольшая 
роль принадлежит генам, контролирующим цент-
ральные механизмы пищевого поведения (гипотала-
мус, система «подкрепления»), и генам прямых и кос-
венных мишеней АВГ. 

Генам метаболических и эндокринных систем, пе-
риферических систем контроля пищевого поведения 
принадлежит модулирующая роль. Не исключено, что 
влияние генетических систем, контролирующих пе-
риферические механизмы формирования метаболи-
ческих нарушений (липидный и углеводный обмен), 
особенно важно при наличии высокого уровня гене-
тического риска этих нарушений В этом случае АВГ 
выступают в роли фармакологических «триггеров» 
риска – применение АВГ быстро приводит к клини-
ческому проявлению этих нарушений, причем сразу 
высокой степени тяжести.

Генетические маркеры 
«триггерного» эффекта АВГ

Нарушения липидного обмена 

Имеются данные о влиянии генов, контролиру-
ющих обмен липидов, на риск развития метаболи-
ческих побочных эффектов при терапии АВГ. Ми-
норные аллели двух полиморфизмов: С (rs662799) 
и G (rs651821) гена, контролирующего метаболизм 
триглицеридов аполипротеина 5 (APOA5), влияющего 
на продукцию фракции липопротеинов очень низкой 

плотности (VLDL) и процессы липолиза, у пациентов 
азиатской популяции связаны с повышенным уров-
нем ИАНВ в группе рисперидона, но не клозапина или 
оланзапина [45]. 

Изучение прямого эффекта влияния антипсихоти-
ков на метаболизм липидов при терапии оланзапи-
ном, кветиапином и хлорпромазином вне концепции 
ожирения и метаболического синдрома позволило 
выявить влияние генов скорость-лимитирующих фер-
ментов цепи синтеза жирных кислот: ацетил-коэнзим 
А карбоксилазы альфа (acetyl-coenzyme A carboxylase 
alpha, ACACA) и бета (ACACВ), причем эффект по-
лиморфизма (rs4072032) в гене ACACA проявлялся 
в рамках модели гипертриглицеридемии, а эффект 
полиморфизма (rs2241220) в гене ACACВ – в рамках 
модели гиперхолестеринэмии, как и эффект поли-
морфизма (rs1468271) в гене нейропептида Y [46]. 
Позже было выявлено влияние еще трех полимор-
физмов (rs1266175, rs12453407, rs9906543) в гене 
ACACA на уровень гипертриглицеридемии у пациен-
тов, получавших оланзапин, кветиапин и хлорпрома-
зин или антидепрессант миртазапин [47]. 

Колебания уровней холестерина в результате 
терапии АВГ могут быть фактором риска развития 
нарушений сердечно-сосудистой системы. В иссле-
довании полиморфизма генов аполипротеина C-III 
(ApoC3), аполипопротеина А-V (ApoA5) и фермен-
та липопротеинлипазы у пациентов с шизофренией 
и шизоаффективным расстройством с монотерапией 
АП выявлено, что минорный аллель С полиморфизма 
1131 (T/C) в гене ApoA5 связан с высоким уровнем 
холестерина у пациентов, принимающих антипсихо-
тики первой генерации (АПГ), и сниженным уровнем 
холестерина в случаях лечения АВГ (оланзапин и кло-
запин). Минорный аллель С полиморфизма SW19 
(G/C) в гене ApoA5 связан с высоким холестерином 
в случаях использования рисперидона, а гаплотип по 
двум локусам CG – с низким холестерином при лече-
нии оланзапином и клозапином и высоким – при АПГ. 
Минорный аллель Т полиморфизма 1100 (C/T) в гене 
ApoC3 связан с низким уровнем триглицеридов при 
лечении оланзапином и клозапином [48]. 

В общей популяции полиморфизм rs1800591 
(-493G > T) в промотерной области гена микросо-
мального транспортера триглицеридов (microsomal 
triglyceride transfer protein – MTTP) была обнаружена 
связь с некоторыми характеристиками метаболичес-
кого синдрома. Стационарные пациенты с шизофре-
нией – носители генотипа ТТ этого полиморфизма 
в азиатской популяции имеют в 2 раза более высокий 
риск развития метаболического синдрома, чем GG 
генотипы. При этом носители генотипа ТТ имеют бо-
лее низкие показатели уровня липопротеидов высо-
кой плотности, чем носители аллеля G [49]. 

Антипсихотики способны активировать глубинные 
механизмы регуляции обмена липидов: клозапин, 
галоперидол, оланзапин и рисперидон активируют 
на разных уровнях активность транскрипционного 
фактора SREBP (Sterol Regulatory Element Binding 
Protein), контролирующего липогенез и холестерино-
генез, что приводит к увеличению экспрессии генов-
мишеней SREBP, вовлеченных в биосинтез жирных 
кислот [50]. У пациентов азиатского происхождения, 
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с диагназом шизофрения получавших монотерапию 
одним из АВГ (клозапин, оланзапин или рисперидон), 
аллель Т полиморфизма rs11654081 гена SREBF1, 
кодирующего SREBP, связан с повышенным риском 
развития метаболического синдрома, а генотип ТТ 
rs11654081 встречается чаще среди пациентов с ме-
таболическим синдромом [51].

Нарушения углеводного обмена 

Некоторые пациенты, получающие оланза-
пин, имеют гиперлипидемию и гипергликемию, но 
без ИАНВ, что может быть результатом апоптоза 
в β-клетках поджелудочной железы, как показано 
в исследованиях на культурах клеток животных толь-
ко для оланзапина, но не для рисперидона, хотя оба 
препарата вызывают биохимический «стресс» эндо-
плазматического ретикулума к этих клетках [52]. 

Глюкозозависимый инсулинотропный полипе-
тид (Glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
или gastric inhibitory polypeptide – GIP) регулирует 
секрецию инсулина в β-клетках поджелудочной же-
лезы. Имеются данные, что полиморфизм в гене 
GIP-рецептора (GIPR) (rs10423928) связан с секре-
цией инсулина, измеряемой путем теста на толеран-
тность к глюкозе. В азиатской популяции у пациен-
тов с шизофренией показано, что носители аллеля А 
(rs10423928) имеют повышенный риск развития ги-
перинсулинемиии [53] и больший уровень изменения 
ИАНВ, чем прочие пациенты при терапии оланзапи-
ном [54]. 

Обсуждается роль глюкагоноподобного пептида 
(ГПП), принимающего участие в метаболизме глю-
козы, который, как и инкретин, является продуктом 
одного гена – проглюкагона (постранскрипционная 
модификация). Ген препроглюкагона (GCG) и ген 
рецептора ГПП (GLP-1 receptor gene, GLP1R) могут 
быть связаны с ИАНВ. У пациентов европейского 
происхождения, с диагнозом шизофрения только 
получавших оланзапин или клозапин (14 недель), по-
лиморфизм rs13429709 около гена GCG был связан 
с ИАНВ, а также наблюдалось взаимодействие этого 
полиморфизма с rs2268639 в гене GLP1R [55].

Система рецептора GLP1R в моделях на живот-
ных связывается с антипсихотик-подобным влияни-
ем на повышение массы тела, она также вовлечена 
в механизмы глюкозозависимой выработки инсули-
на, насыщения, памяти и обучения у человека. Пока-
зано, что два полиморфизма этого гена (rs6923761 
и rs1042044) связаны с изменениями выработки ин-
сулина и уровней кортизола [55], однако при иссле-
довании пациентов с шизофренией европейского 
происхождения, получавших оланзапин, перфена-
зин, кветиапин, рисперидон, зипрасидон или клоза-
пин, оказалось, что гаплотипы по этим полиморфиз-
мам связаны с эффективностью терапии (оценка по 
изменению рейтинга шкалы PANSS) для каждого из 
препаратов, но не связаны с ИАНВ [56]. 

Имеются предположения, что антипсихотики, вы-
зывающие ИАНВ, могут влиять на потребление глюко-
зы, обеспечиваемое работой транспортера глюкозы 
(glucose transporter type 4, GLUT4), а полиморфизмы 
гена TBC1 (domain family member 1, TBC1D1), белка, 

регулирующего работу транспортера GLUT4, имели 
связь с ожирением в общей популяции. Пациенты 
с шизофренией европейского происхождения – но-
сители аллеля Т полиморфизма rs9852 гена TBC1, 
расположенного рядом с сайтом связывания регу-
ляторной miРНК, имели меньший уровень ИАНВ, чем 
СС генотипы, максимальный эффект генотипа выяв-
лен для терапии клозапином и оланзапином [57]. 

Таким образом, имеется множественное генети-
ческое влияние на системы углеводного и липидно-
го обмена при формировании риска развития мета-
болических нарушений при терапии АВГ. И хотя эти 
риски имеют фенотипическую связь – формирова-
ние метаболического синдрома и его осложнений, 
реализация каждого из них обладает собственным 
патогенетическим механизмом, находящимся под 
генетическим контролем. Доказательство этого – 
различная вероятность формирования конкретных 
метаболических нарушений при использовании раз-
личных антипсихотиков и высокая межиндивидуаль-
ная вариативность у определенных пациентов.

Заключение
Ожирение как результат ИАНВ, инсулинорези-

стентность и гиперлипидемия – три базовых компо-
нента метаболического синдрома – представляют 
собой полигенные мультифакторные патологические 
состояния, из чего следует задействованность мно-
жественных патофизиологических механизмов, ко-
торые могут перекрываться и при определенных 
условиях иметь высокий аддитивный потенциал, спо-
собствующий формированию метаболического син-
дрома и сопряженных с ним тяжелых соматических 
проблем.

В настоящее время в качестве основного индика-
торного показателя для оценки риска формирования 
метаболического синдрома предлагают рассматри-
вать ИАНВ, что определяется доступностью оценки 
и хорошей предиктивной значимостью. Проведенные 
клинические исследования показали, что различные 
антипсихотики имеют свой паттерн по риску фор-
мирования различных метаболических нарушений, 
входящих в структуру метаболического синдрома. 
Это дает основания полагать, что ранние проявления 
у определенных пациентов при приеме определенных 
антипсихотиков могут проявляться не в увеличении 
массы тела, а в нарушениях углеводного или липид-
ного обмена. В этих случаях ИАНВ может рассматри-
ваться как вторичное нарушение, спровоцированное 
дислипидемией или инсулинорезистентностью. Сле-
довательно, имеются основания предполагать, что 
профили ИАНВ в результате применения разных АВГ, 
возможно, имеют разные механизмы развития, кото-
рые, вероятно, связаны с определенными препара-
тами. При этом существенную роль в формирование 
ИАНВ вносят и определенные генетические и эпиге-
нетические факторы [58]. При применении риспери-
дона важное значение имеют полиморфизмы генов 
лептинового рецептора, рецептора нейропептида 
Y и параоксоназы 1-фермента, участвующего в ме-
таболизме липопротеинов высокой плотности, что 
предполагает вовлечение пептидных систем регуля-
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ции аппетита. При применении оланзапина наиболь-
ший эффект имеет полиморфизм генов аполипопро-
теина Е, аполипопротеина А4 и трансмембранных 
рецепторов, утилизирующие липопротеины низкой 
плотности (scavenger receptor), что означает вовле-
чение механизмов периферического липидного го-
меостаза. Повышение уровня триглицеридов и со-
путствующее ему повышение аппетита и массы тела 
при интактных показателях уровней лептина и инсу-
лина в настоящее время рассматривают как специ-
фическую форму ожирения [59]. 

Взаимосвязь липидного и углеводного обмена 
на уровне генетических механизмов регуляции осу-
ществляется в том числе посредством гена, инду-
цируемого инсулином (Insulin induced gene – INSIG), 
который обеспечивает контроль биосинтеза липидов 
посредством обратной связи. Инсулин активирует 
промоутер этого гена, а его продукты – белки эндо-
плазматического ретикулума – блокируют процес-
синг транскрипционного фактора SREBP. Имеются 
две изоформы INSIG, кодируемые двумя генами 
INSIG-1 и INSIG-2. 

Интересен факт, что при замене антипсихотика 
(как первой, так и второй генерации) зипрасидоном 
отмечается снижение массы тела, причем данный 
эффект регистрируется только в отношении фар-
макогенной прибавки массы тела [60, 61]. В клетках 
жировой ткани зипрасидон, в отличие от клозапина, 
кветиапина и арипипразола, не вызывает повыше-
ния экспрессии генов клеточной дифференцировки 
адипоцитов и повышения уровней лептина и адипо-
нектина, что свидетельствует о различном влиянии 
этих препаратов на метаболизм углеводов и жиров 
на уровне регуляции экспрессии генов [62]. Это 
дает основание предположить, что ИАНВ представ-

ляет собой специфический патофизиологический 
процесс, в формировании которого задействованы 
определенные механизмы, связанные как с конкрет-
ным антипсихотиком, так и с индивидуальными осо-
бенностями пациента, находящимися под генетиче-
ским и эпигенетическим контролем. 

Длительный, часто пожизненный, прием АВГ мо-
жет индуцировать важные эпигенетические процес-
сы, связанные с влиянием на глубинные механизмы 
долгосрочной регуляции биохимических систем и ка-
скадов – прежде всего на механизмы регуляции эк-
спрессии генов, изменения которой могут быть кри-
тическим этапом развития побочных эффектов [63]. 

Известно, что метаболический синдром – обра-
тимое состояние при условиях раннего выявления 
и применения своевременной коррекции. Именно 
это определяет необходимость выявления первых 
проявлений, которые различаются при применении 
разных антипсихотиков у определенных пациентов. 
В этих случаях индивидуальный подход к каждому па-
циенту имеет критическое значение и диктует необ-
ходимость комплексного подхода, включающего ла-
бораторную диагностику к оценке состояния каждого 
пациента, получающего антипсихотики. Перспектив-
ной представляется превентивная диагностика ин-
дивидуального риска как определенных метаболи-
ческих нарушений, так и метаболического синдрома 
при применении антипсихотиков. Это диктует необ-
ходимость разработки специальных генетических 
панелей, включающих как гены, контролирующие 
пищевое поведение, так и гены липидного и угле-
водного обмена, на основании которых появилась бы 
возможность оценить риски определенных метабо-
лических нарушений и назначить наиболее безопа-
сный в этом отношении антипсихотик. 
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SUMMARY:

The serious sideQeffects of secondQgeneration antipsychotic (SGA) therapy are the metabolic disorders such as increase in body mass, obesity, disorders of carbohydrate and lipid metabolism 
(dyslipidemia, hyperglycemia, insulin resistance) and metabolic syndrome. The aim of our review was to analyze the current data about the risks markers of metabolic sideQeffects during 
SGA treatment. It was shown that the major role belongs to the genes responsible for the central control of eating behavior (hypothalamus, “reward”Qsystem) and to the genes of (inQ) 
direct “targets” of SGA. The genes of metabolic, endocrine and peripheral eating behavior systems play the modulate role. It is possible that the influence of the genetic systems of peripheral 
metabolic disorders (lipid and carbohydrate systems) is especially important in patients with high genetic risks of these disorders. In those cases SGA are the pharmacological “triggers” 
of risks leading to the rapid and severe clinical manifestation of metabolic disorders. It is obvious that the special genetic panels are necessary for the preventive diagnostics of individual 
metabolic sideQeffects risks of SGA treatment. The panels should include the genes of eating behavior, lipid and carbohydrate metabolism. These diagnostic procedures will clinically result 
in the possibility of the individual treatment with the safest SGA agent. 
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