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РЕЗЮМЕ

Актуальность. По данным разных авторов, метаболический синдром распространен более чем у 50 % больных шизофренией. Одной из причин 
формирования метаболического синдрома является избыточное содержание в крови неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК). Известно, 
что антипсихотическая терапия у больных шизофренией сопряжена с увеличением количества НЭЖК в сыворотке крови. Дофамин5бета5ги5
дроксилаза (DβH) – фермент, участвующий в обмене дофамина и норадреналина. Некоторые полиморфные варианты гена DβH ассоциированы 
с такими метаболическими нарушениями, как ожирение и сахарный диабет 25го типа.
Цель исследования – изучение ассоциации между полиморфным вариантом гена дофамин5β5гидроксилазы (DβH) rs1611115 и содержанием 
неэстерифицированных жирных кислот у больных с первым эпизодом параноидной шизофрении при терапии галоперидолом и рисперидоном.
Материал и методы. В исследование было включено 212 пациентов (109 больных мужского пола и 103 женского) с диагнозом «шизофре5
ния параноидная, период наблюдения менее года» (F20.09). Возраст пациентов составил 27 ± 6 лет. В группу контроля вошли 132 здоровых 
добровольца. Пациенты и представители контрольной группы были европеоидной расы, родились и проживали на территории Забайкальского 
края. Они были сопоставимы между собой по полу и возрасту. 
Геномную ДНК человека выделяли из лейкоцитов цельной крови. Анализ rs1611115 проводили методом полимеразно5цепной реакции 
с электрофоретической детекцией продуктов. Содержание НЭЖК в сыворотке крови измеряли с использованием колориметрического метода 
определения медных солей. Уровень глицерола в сыворотке крови выявляли методом ферментативного фотометрического теста с глицерол5
35фосфатоксидазой. Рассчитывали коэффициент «НЭЖК/глицерол», отражающий степень утилизации жирных кислот.
Результаты. У больных с первым эпизодом параноидной шизофрении установлено повышенное содержание НЭЖК в сыворотке крови еще 
до начала антипсихотической терапии. При этом не обнаружено различий в количестве НЭЖК и свободного глицерола сыворотки крови между 
носителями генотипов С/С и С/Т + Т/Т. Терапия галоперидолом и рисперидоном сопровождалась повышением концентрации НЭЖК в сыво5
ротке крови. У больных, получавших лечение рисперидоном, на 85й неделе исследования содержание НЭЖК в сыворотке крови не различалось 
между носителями генотипов С/С и С/Т + Т/Т, в то время как в группе больных, принимавших галоперидол, на 85й неделе терапии концен5
трация НЭЖК в сыворотке у носителей генотипа С/С была больше, чем у носителей генотипов С/Т + Т/Т. Различное влияние галоперидола 
и рисперидона на содержание НЭЖК и свободного глицерола в сыворотке крови обнаружено только у носителей генотипа С/С. 
Заключение. Терапия галоперидолом и рисперидоном у больных с первым эпизодом шизофрении сопровождается увеличением содержания 
НЭЖК в сыворотке крови. Выраженность этих изменений зависит не только от используемого нейролептика, но и от носительства генотипов 
rs1611115. Необходимы дальнейшие фармакогенетические исследования по изучению метаболических эффектов антипсихотиков в зависи5
мости от генетических особенностей больных для разработки персонифицированного подхода к терапии.
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The Study of the Polymorphic Variant  
of the Dopamine-Beta-Hydroxylase rs1611115 (C-1021T) Gene  
with the Content of Free Fatty Acids in the Blood Serum  
of Schizophrenic Patients Treated with Haloperidol and Risperidone 
(Results of an Original Research)
A.S. Ozornin1, 2, N.V. Govorin3, A.V. Sakharov1, P.P. Tereshkov1, A.S. Dutova1

1 Chita State Medical Academy, Chita, Russia
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SUMMARY
Relevance. According to various authors, the metabolic syndrome is common in more than 50 % of patients with schizophrenia. One of the reasons for the formation 
of the metabolic syndrome is the excessive content of non5esterified fatty acids (NEFA) in the blood. It is known that antipsychotic therapy in patients with schizophrenia 
is associated with an increase in the amount of NEFA in the blood serum. Dopamine5beta5hydroxylase (DβH) is an enzyme involved in the metabolism of dopamine and 
norepinephrine. Some polymorphic variants of the DβH gene are associated with metabolic disorders such as obesity and type 2 diabetes.
Research objective – to study the association between the polymorphic variant of the dopamine5β5hydroxylase (DβH) rs1611115 gene and the content of non5
esterified fatty acids in patients with the first episode of paranoid schizophrenia treated with haloperidol and risperidone.
Material and methods. The study included 212 patients (109 male and 103 female patients) with a diagnosis of «paranoid Schizophrenia, follow5up period less 
than a year» (F20.09). The age of the patients was 27 ± 6 years. The control group included 132 healthy volunteers. The patients and representatives of the control 
group were of Caucasian race, were born and lived in the territory of the Trans5Baikal Territory. They were comparable in gender and age.
Human genomic DNA was isolated from whole blood white blood cells. The analysis of rs1611115 was carried out by polymerase chain reaction with electrophoretic 
detection of products. The content of NEFA in the blood serum was measured using the colorimetric method for determining copper salts. The level of glycerol in 
the blood serum was determined by an enzymatic photometric test with glycerol535phosphate oxidase. The coefficient of «NEFA/glycerol», reflecting the degree of 
utilization of fatty acids, was calculated.
Results. In patients with the first episode of paranoid schizophrenia, an increased content of NEFA in the blood serum was established even before the start of 
antipsychotic therapy. At the same time, there were no differences in the amount of NEFA and free serum glycerol between carriers of the C/C and C/T + T/T 
genotypes. Therapy with haloperidol and risperidone was accompanied by an increase in the concentration of NEFA in the blood serum. In patients treated with 
risperidone, at the 8th week of the study, the content of NEFA in the blood serum did not differ between carriers of the C/C and C/T + T/T genotypes, while, in the 
group of patients taking haloperidol, at the 8th week of therapy, the concentration of NEFA in the serum of carriers of the C/C genotype was greater than in carriers 
of the C/T + T/T genotypes. Different effects of haloperidol and risperidone on the content of NEFA and free glycerol in blood serum were found only in carriers of 
the C/C genotype.
Conclusion. Therapy with haloperidol and risperidone in patients with the first episode of schizophrenia is accompanied by an increase in the content of NEFA in the 
blood serum. The severity of these changes depends not only on the neuroleptic used, but also on the carrier of the rs1611115 genotypes. Further pharmacogenetic 
studies are needed to study the metabolic effects of antipsychotics depending on the genetic characteristics of patients in order to develop a personalized approach 
to therapy.
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Введение

В течение последних двух десятилетий изучению 
метаболических нарушений у больных шизофренией 
уделяется большое внимание. За это время в кли-
ническую психиатрию прочно вошел термин «мета-
болический синдром», включающий в себя четыре 
компонента, связанных между собой по принципу по-
рочного круга: инсулинорезистентность, ожирение, 
дислипидемия и артериальная гипертензия. Метабо-
лический синдром диагностируется у более чем 50 % 
больных шизофренией и приводит к раннему форми-
рованию сердечно-сосудистой патологии, снижению 
качества жизни и ее продолжительности [1, 2]. При 
этом серьезное влияние на формирование метабо-
лического синдрома оказывает антипсихотическая 
терапия. В то же время выраженность метаболиче-
ских нарушений у больных шизофренией при пси-
хофармакотерапии различается и зависит не только 
от используемого антипсихотического препарата, но 
и от генетических факторов [3].

Установлено, что одной из причин формирования 
метаболического синдрома является избыточное 
содержание неэстерифицированных жирных кислот 
(НЭЖК) в плазме крови [4]. Жирные кислоты посту-
пают с пищей или синтезируются в печени, стенке 
кишечника, легочной, жировой ткани, костном моз-
ге, лактирующей молочной железе и в сосудистой 
стенке. Местом депонирования жирных кислот яв-
ляется жировая ткань, откуда они высвобождаются 
при гидролизе триглицеридов [5]. НЭЖК, составляя 
всего 5–10 % от всего пула жирных кислот плаз-
мы крови, утилизируются и используются в качест-
ве энергетического субстрата в миокарде, печени 
и мышцах. НЭЖК подавляют утилизацию глюкозы 
мышечной тканью и оказывают токсическое дейст-
вие на β-клетки поджелудочной железы, что, в свою 
очередь, приводит к формированию инсулинорези-
стентности – ключевого компонента метаболическо-
го синдрома [6–8].

Дофамин β-гидроксилаза (DβH) – фермент, ко-
торый катализирует превращение дофамина в но-
радреналин в синаптических везикулах или хромаф-
финовых гранулах нейронов и нейросекреторных 
клетках. Активность этого фермента является высоко 
наследуемым признаком и изменена при различных 
нервно-психических заболеваниях, в том числе при 
шизофрении [9, 10]. Было установлено, что норадре-
нергическая сигнализация и снижение активности 
DβH вовлечены в механизмы формирования сахарно-
го диабета 2-го типа и ожирения [10]. Более того, не-
которые полиморфные варианты гена DβH ассоции-
рованы с этими метаболическими нарушениями [11].

Полиморфный вариант гена DβH (C-1021T) 
rs1611115 ранее был изучен у больных шизофренией. 
Установлена ассоциация rs1611115 не только с ак-
тивностью DβH у больных шизофрений, но и с сим-
птомами самого заболевания [9, 12]. В доступной нам 
литературе не встретилось сообщений об ассоциа-
ции rs1611115 с содержанием жирных кислот в плаз-
ме крови, однако, по данным зарубежных авторов, 
rs1611115 связан с тонусом периферического отдела 
симпатической нервной системы, контролирующей 

различные обменные процессы, в том числе липо-
лиз жировой ткани и синтез жирных кислот в печени 
[13–15]. Поскольку rs1611115 связан с активностью 
фермента дофамин-β-гидроксилазы, участвующе-
го обмене дофамина и норадреналина, ассоциация 
rs1611115 с выраженностью клинических и побочных 
эффектов нейролептиков высоко вероятна.

Цель исследования – изучение ассоциации между 
полиморфным вариантом rs1611115 гена дофамин-
β-гидроксилазы (DβH) и содержанием неэстери-
фицированных жирных кислот у больных с первым 
эпизодом параноидной шизофрении при терапии га-
лоперидолом или рисперидоном.

Материалы и методы
В работе с обследуемыми лицами соблюдались 

этические принципы, предъявляемые Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
и Правилами клинической практики в Российской 
Федерации, утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19 июня 2003 г. Исследование одобрено 
в локальном этическом комитете ФГБОУ ВО «Читин-
ская государственная медицинская академия» Мин-
здрава России 22 января 2016 г., протокол № 76. От 
всех обследованных получено добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Исследование проводилось с 2016 по 2020 г. на 
базе Краевой клинической психиатрической больни-
цы имени В.Х. Кандинского в отделении клиники пер-
вого психотического эпизода, в котором получают 
стационарную психиатрическую помощь все паци-
енты с первым психотическим эпизодом, проживаю-
щие на территории Забайкальского края.

Критерии включения в исследование: пациен-
ты мужского и женского пола европеоидной расы 
с диагнозом «шизофрения параноидная, период 
наблюдения менее года» (F20.09), наличие остро-
го психотического состояния (общий балл по шка-
ле позитивных и негативных синдромом (PANSS) не 
менее 80), возраст от 18 до 40 лет, индекс массы 
тела (ИМТ) от 18 до 25 кг/м2, нормальные показате-
ли при физикальном обследовании жизненно важ-
ных функций, клинических лабораторных анализов, 
электрокардио граммы.

Критерии исключения из исследования: беремен-
ность, период лактации, злоупотребление алкоголем 
и употребление других психоактивных веществ, на-
личие в анамнезе эндокринных заболеваний, хрони-
ческого вирусного гепатита В  и С, опухолевых обра-
зований, судорожного синдрома, острого нарушения 
мозгового кровообращения, менингита, энцефалита.

Согласно вышеописанным критериям, изначаль-
но было скринировано 238 больных, но в дальнейшем 
26 пациентов выбыли из исследования по разным 
причинам (отказ от продолжения лечения в психиа-
трическом стационаре, необходимость изменения 
схемы терапии в связи с выраженным ухудшением 
психического состояния, выявление клинически зна-
чимой соматической патологии). Таким образом, ис-
следование завершило 212 пациентов (109 больных 
мужского пола и 103 – женского). Возраст больных 
составил 27 ± 6 лет.
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Включенные в исследование больные для купиро-
вания острой психотической симптоматики получали 
терапию галоперидолом или рисперидоном. Выбор 
основного препарата, а также его дозы осуществ-
лялся эмпирическим путем, на усмотрение лечащего 
врача. При необходимости, в связи с развитием экс-
трапирамидных расстройств, к терапии добавлялся 
тригексифенидил, в качестве корректора. 

Были сформированы две клинические группы.
В 1-й группе (n = 105) больным проводилась те-

рапия галоперидолом. Учитывая наличие инъекцион-
ной формы галоперидола, лечение начинали с вну-
тримышечного введения раствора галоперидола 
в дозе 10 мг в сутки, разделенные на 2 приема. Через 
5–7 дней пациентов переводили на прием галопери-
дола перорально в дозе 10–20 мг в сутки. Средняя 
суточная доза препарата составила 14,7 ± 2,3 мг. При 
появлении экстрапирамидных расстройств в схему 
лечения включался тригексифенидил, средняя суточ-
ная доза которого составила 4,3 ± 0,9 мг. 

Во 2-й группе (n = 107) пациенты для купирования 
психотических расстройств принимали рисперидон 
перорально в дозе 4–8 мг в сутки. Средняя суточная 
доза рисперидона составила 5,9 ± 1,4 мг. При возник-
новении нейролептического синдрома к лечению до-
бавляли тригексифенидил в средней суточной дозе 
3,6 ± 0,7 мг. 

В 1-й группе при включении больных в иссле-
дование общий балл по шкале PANSS составил 96 
(91; 105), ИМТ – 21,74 (19,64; 24,17). Во 2-й группе 
общий балл по шкале PANSS был равен 97 (92; 105), 
ИМТ – 21,60 (19,53; 23,71). В обеих клинически груп-
пах среди позитивных симптомов были наиболее вы-
раженными бред, галлюцинаторное поведение, по-
дозрительность, среди общих симптомов – тревога, 
напряжение, снижение рассудительности и осозна-
ния болезни. 

Антипсихотическая терапия проводилась в те-
чение восьми недель. В это время все пациенты на-
ходились на стационарном лечении, в связи с этим 
физическая нагрузка и питание у них были одинако-
выми. 

Оценку психического состояния по шкале PANSS 
и расчет ИМТ осуществляли 5 раз: до начала антип-
сихотической терапии, а также через 2, 4, 6 и 8 не-
дель лечения. 

В группу контроля вошли 132 здоровых добро-
вольца европеоидной расы, родившихся и про-
живающих в Забайкальском крае. Представители 
конт рольной группы были сопоставимы по полу 
и возрасту с исследуемыми больными (мужчин было 
62, женщин 70, средний возраст 26 ± 4 лет) и не при-
нимали антипсихотические препараты.

Взятие венозной крови из кубитальной вены осу-
ществлялось натощак, в одно и то же время (08:00). 
Для молекулярно-генетического исследования кровь 
у пациентов забирали однократно, для изучения ади-
покинов – дважды (до начала терапии и через 8 не-
дель лечения).

Молекулярно-генетические и биохимические ис-
следования были проведены на базе лаборатории 
молекулярной генетики и лаборатории эксперимен-
тальной и клинической биохимии Научно-исследова-

тельского института молекулярной медицины ФГБОУ 
ВО «Читинская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России.

Геномную ДНК человека выделяли из лейкоцитов 
цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-
кровь» (производитель НПФ «Литех», г. Москва). 
С образцом выделенной ДНК параллельно проводили 
две реакции амплификации с двумя парами аллель-
специфичных праймеров с помощью термоциклера 
МаxyGene (CША) с последующей электрофоретиче-
ской детекцией продуктов. Выявление полиморфно-
го варианта гена DβH (C-1021T) rs 1611115 в геноме 
человека методом ПЦР осуществляли с помощью 
реагентов «SNP-экспресс» НПФ «Литех» (г. Москва).

Для определения общего уровня НЭЖК исполь-
зовали колориметрический метод определения мед-
ных солей [16]. Уровень глицерола в сыворотке крови 
определяли методом ферментативного фотометри-
ческого теста с глицерол-3-фосфатодексазой [17, 
18]. Рассчитывали коэффициент «НЭЖК/глицерол», 
отражающий степень утилизации жирных кислот.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с применением па-
кетов анализа программ Microsoft Excel 2010 
и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Оценивали 
распределение генотипов соответствию зако-
ну Харди – Вайнберга (использовали онлайн-ре-
сурс https://www.easycalculation.com/health/hardy-
weinberg-equilibrium-calculator.php). При сравнении 
частот покачественному бинарному признаку исполь-
зовали критерий «хи-квадрат» Пирсона (χ2), стати-
стически значимыми считали различия при р < 0,05. 

Проверку на нормальность распределения коли-
чественных показа телей проводили с использова-
нием критериев Колмогорова – Смирнова и Шапи-
ро – Уилка. Поскольку не все изучаемые показатели 
подчинялись нормальному закону распределения, 
применяли непараметрические методы статисти-
ческой обработки данных. Описательная статисти-
ка изучаемых параметров представлена медианой 
и межквартильным интервалом (25-го; 75-го про-
центилей). Сравнение независимых выборок произ-
водили с помощью U-критерия Манна – Уитни, для 
сравнения двух зависимых групп по одному призна-
ку применяли критерий Вилкоксона. Статистически 
значимыми различия считали при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Динамика редукции психопатологических рас-

стройств в обеих клинических группах в первые две 
недели терапии была примерно одинаковой, однако 
с 4-й недели лечения во 2-й группе улучшение психи-
ческого состояния по данным шкалы PANSS происхо-
дило быстрее. После 8 недель терапии в 1-й группе 
общий балл составил 48,0 (44,0; 51,0), а во 2-й – 43,0 
(40,0; 48,0) (p = 0,0002), при этом сумма баллов не-
гативных симптомов в 1-й клинической группе была 
больше, чем во 2-й (p = 0,000001). 

Увеличение ИМТ при терапии галоперидолом 
и рисперидоном наблюдалось на протяжении все-
го периода исследования начиная со 2-й недели 
антипсихотической терапии, при этом ИМТ между 
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клиническими группами не различался на протя-
жении всего исследования. В группе больных, при-
нимающих галоперидол, статистические различия 
ИМТ с контрольными значениями появились на 4-й 
неделе терапии, а в группе пациентов, получающих 
лечение рисперидоном, – на 6-й. Описанная дина-
мика изменений ИМТ согласуется с литературными 
источниками. Так, Л.Н. Горобец и соавт. (2014) ука-
зывали на увеличение массы тела у больных ши-
зофренией при терапии галоперидолом и антипси-
хотиками второго поколения уже с первого месяца 
лечения [19]. 

При изучении rs1611115 были выявлены все иско-
мые генотипы. Распределение их частот в группе 
больных и группе контроля подчинялось эквилибри-
уму Харди – Вайнберга (p = 0,536 и 0,567 соответст-
венно) (табл. 1).

У пациентов с шизофренией по сравнению 
с контрольной группой чаще отмечалось носитель-
ство аллеля C изучаемого полиморфного варианта. 
Так, в группе пациентов чаще наблюдалось носитель-
ство генотипа C/C, а в группе здоровых доброволь-
цев – генотипа C/T (табл. 2).

В связи с редкой частотой носителей гомозигот-
ного генотипа T/T в группе больных и группе контроля 
для усиления мощности выборки носители аллеля Т 
были объединены в одну группу – С/Т + Т/Т.

Обнаружено, что количество НЭЖК у больных 
шизофренией на 19,8 % превысило контрольные 
показатели (p = 0,000001). Содержание свободного 
глицерола между группой больных и контроля не раз-
личалось (p = 0,698). По причине увеличения содер-
жания НЭЖК у больных в сыворотке крови коэффици-
ент «НЭЖК / свободный глицерол» превысил на 3,0 % 
контрольные значения (p = 0,009) (табл. 3).

При изучении количества НЭЖК и свободного гли-
церола в сыворотке крови у больных в зависимости 
от носительства того или иного генотипа было выяв-
лено, что изучаемые показатели не различались меж-
ду носителями генотипов С/С и С/Т + Т/Т (p = 0,410 
и 0,701 соответственно). При этом содержание НЭЖК 
в сыворотке крови превысило контрольные показате-
ли у носителей генотипа С/С (p = 0,000001) и геноти-
пов С/Т + Т/Т (p = 0,00008) (табл. 4).

При терапии галоперидолом на 8-й неделе иссле-
дования зарегистрировано увеличение содержания 
НЭЖК в сыворотке крови по сравнению с исходны-
ми величинами у носителей генотипа С/С на 17,0 % 
(p = 0,00002), у носителей генотипа С/Т + Т/Т – на 
4,5 % (p = 0,000008). У носителей генотипов С/С 
произошло снижение уровня свободного глицерола 
в сыворотке крови на 18,7 % (p = 0,0002), а у носи-
телей генотипа С/Т + Т/Т – на 28,3 % (p = 0,000008). 
Описанные изменения привели к росту коэффици-
ента «НЭЖК / свободный глицерол» у носителей 
генотипа С/С на 40,6 % (p = 0,000008), у носителей 
генотипа С/Т + Т/Т – на 40,1 % (p = 0,000008). По-
скольку увеличение содержания НЭЖК у носителей 
генотипа С/С было более выраженным, количество 
НЭЖК на 8-й неделе лечения у носителей геноти-
па С/С превысило значения указанного показателя 
у носителей генотипа С/Т+Т/Т на 21,5 % (p = 0,013) 
(табл. 5).

В группе больных, получавших лечение риспе-
ридоном, на 8-й неделе терапии содержание НЭЖК 
в сыворотке крови увеличилось на 4,4 % (p = 0,045), 
у носителей генотипа С/С – на 4,2 % (p = 0,021). Ста-
тистически значимых изменений уровня свободного 
глицерола у носителей обоих генотипов не произош-
ло. Изучаемые показатели на 8-й неделе исследо-
вания не различались между носителями генотипов 
С/С и С/Т+Т/Т (табл. 6).

При сопоставлении биохимических параметров 
у носителей генотипа С/С между обеими клинически-
ми группами выявлено, что до начала терапии между 

Таблица 1. Соответствие генотипов rs1611115 равновесию 
Харди – Вайнберга

Группа Генотип Наблюдаемые 
частоты HWE χ2 р

F20.09, 
n = 212

С/С
С/T
T/T

0,679
0,298
0,023

0,694
0,278
0,028

0,383 0,536

Контроль, 
n = 132

С/С
С/T
T/T

0,530

0,409

0,060

0,538
0,394
0,068

0,327 0,567

Примечание. n – количество обследованных, HWE – ожидае-
мые частоты по закону Харди – Вайнберга, χ2 – хи-квадрат, р – 
уровень значимости различий между группами. 

Таблица 2. Сравнение частот генотипов и аллелей rs1611115 
в исследуемой и контрольной группах

Генотипы и аллели F 20.09
n = 212

Контроль
n = 152 χ2 р

С/С 0,660 0,543

9,15 0,01С/T 0,316 0,404

T/T 0,024 0,053

C 0,833 0,737
5,20 0,02

T 0,167 0,263

Примечание. n – количество обследованных, χ2 – хи-квадрат, 
р – уровень значимости различий между группами. Жирным 
шрифтом выделены значимые результаты.

Таблица 3. Уровень неэстерифицированных жирных кислот 
в сыворотке крови у здоровых и больных с первым эпизодом 
шизофрении (Me (255й; 755й))

Параметры Контроль
(n = 132)

Пациенты 
(n = 212) p

НЭЖК,
мкмоль/л

407,65  
(362,95; 470,30)

488,52  
(401,30; 624,92) 0,000001

Свободный 
глицерол, мкмоль/л

47,41  
(35,54; 66,47)

49,51  
(37,48; 66,35)

0,698

НЭЖК/глицерол, 
усл. ед. 

10,11 
(5,73; 10,48)

10,41 
(5,98; 15,91) 0,009

Примечание. n – число обследованных; р – уровень статисти-
ческой значимости между группой пациентов и группой контр-
оля (критерий Манна – Уитни). Жирным шрифтом выделены 
значимые результаты.
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Таблица 4. Уровень неэстерифицированных жирных кислот в сыворотке крови у больных с первым эпизодом шизофрении  
в зависимости от генотипов rs1611115 (Me (255й; 755й))

Параметры
С/C C/T+T/T

Контроль
(n = 70)

Пациенты 
(n = 144)

Контроль
(n = 62)

Пациенты 
(n = 68)

НЭЖК, мкмоль/л 397,08 (354,07; 458,09) 471,49 (392,05; 570,12)
p = 0,000001

p1 = 0,410

404,06 (365,84; 463,14) 484,10 (402,59; 609,83)
p = 0,00008

p1 = 0,410

Свободный глицерол, мкмоль/л 53,15 (35,31; 73,25) 49,45 (38,44; 65,39)
p = 0,878
p1 = 0,701

48,08 (36,13; 64,05) 52,47 (35,61; 70,87)
p = 0,643
p1 = 0,701

НЭЖК/глицерол, усл. ед. 8,77 (5,21; 10,48) 10,07 (5,96; 13,71)
p = 0,009
p1 = 0,931

9,98 (7,01; 10,48) 9,25 (5,90; 15,54)
p = 0,263
p1 = 0,931

Примечание. n – число обследованных; р – уровень статистической значимости различий по сравнению с контролем (крите-
рий Манна –Уитни); р1 – уровень статистической значимости различий между показателями в группах пациентов с различными 
генотипами (критерий Манна –Уитни). Жирным шрифтом выделены значимые результаты. 

Таблица 5. Уровень неэстерифицированных жирных кислот в сыворотке крови у больных с первым эпизодом шизофрении, носителей 
генотипов С/С и C/T+T/T rs1611115, при терапии галоперидолом (Me (255й; 755й))

Параметры
Носители генотипа С/С (n = 66) Носители генотипов C/T+T/T (n = 39)

До терапии 8-я неделя терапии До терапии 8-я неделя терапии

НЭЖК, мкмоль/л 493,42 (428,82; 615,36)
p = 0,000001

p2 = 0,444

577,26 (461,97; 704,85)
p = 0,000001
p1 = 0,00002

p2 = 0,013

455,19 (402,59; 572,75)
p = 0,009
p2 = 0,444

475,76 (447,0; 519,88)
p = 0,0006

p1 = 0,000008
p2 = 0,013

Свободный глицерол, мкмоль/л 49,38 (38,40; 60,38)
p = 0,603
p2 = 0,231

40,13 (32,14; 49,83)
p = 0,001

p1 = 0,00002
p2 = 0,186

57,27 (46,09; 70,87)
p = 0,211
p2 = 0,231

41,05 (35,27; 57,39)
p = 0,447

p1 = 0,000008
p2 = 0,186

НЭЖК/глицерол, усл. ед. 10,75 (7,73; 13,46)
p = 0,0009
p2 = 0,243

15,11 (10,53; 20,49)
p = 0,000001
p1 = 0,000008

p2 = 0,033

8,55 (5,86; 13,81)
p = 0,864
p2 = 0,243

11,98 (8,03; 16,08)
p = 0,015

p1 = 0,000008
p2 = 0,033

Примечание. n – число обследованных; р – уровень статистической значимости различий по сравнению с контролем (крите-
рий Манна – Уитни); р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группами до лечения (критерий Вилкок-
сона); р2 – уровень статистической значимости различий между показателями в группах с различными генотипами (критерий 
Манна – Уитни). Жирным шрифтом выделены значимые результаты.

Таблица 6. Уровень неэстерифицированных жирных кислот в сыворотке крови у больных с первым эпизодом шизофрении, носителей 
генотипов С/С и C/T+T/T rs1611115, при терапии рисперидоном (Me (255й; 755й))

Параметры
Носители генотипа С/С (n = 69) Носители генотипов C/T+T/T (n = 38)

До терапии 8-я неделя терапии До терапии 8-я неделя терапии

НЭЖК, мкмоль/л 453,05 (361,23; 569,05)
p = 0,002
p2 = 0,187

472,86 (398,68; 644,72)
p = 0,00001
p1 = 0,045
p2 = 0,195

481,51 (382,62; 641,46)
p = 0,003
p2 = 0,187

501,86 (430,71; 735,69)
p = 0,0001
p1 = 0,021
p2 = 0,195

Свободный глицерол, мкмоль/л 50,64 (37,10; 75,50)
p = 0,865
p2 = 0,999

51,16 (34,65; 72,48)
p = 0,873
p1 = 0,434
p2 = 0,361

50,15 (38,32; 69,28)
p = 0,342
p2 = 0,999

48,32 (32,44; 60,55)
p = 0,751
p1 = 0,064
p2 = 0,361

НЭЖК/глицерол, усл. ед. 8,98 (5,29; 14,91)
p = 0,204
p2 = 0,578

9,93 (5,70; 17,94)
p = 0,011
p1 = 0,157
p2 = 0,334

9,39 (5,90; 14,82)
p = 0,653
p2 = 0,578

9,52 (7,59; 22,58)
p = 0,106

p1 = 0,012
p2 = 0,334

Примечание: n – число обследованных; р – уровень статистической значимости различий по сравнению с контролем (крите-
рий Манна – Уитни); р1 – уровень статистической значимости различий по сравнению с группами до лечения (критерий Вилкок-
сона); р1 – уровень статистической значимости различий между показателями в группах с различными генотипами (критерий 
Манна – Уитни). Жирным шрифтом выделены значимые результаты.
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группами статистически значимой разницы не было. 
На 8-й неделе наблюдения у больных, получавших ле-
чение галоперидолом, количество НЭЖК в сыворот-
ке крови было на 22,1 % (p = 0,002) больше, а свобод-
ного глицерола – на 27,5 % (p = 0,002) меньше, чем 
у пациентов, принимавших рисперидон.

У носителей генотипа С/Т + Т/Т не обнаруже-
но статистически значимых различий содержания 
НЭЖК и глицерола в сыворотке крови между пациен-
тами, принимавшими галоперидол и рисперидон, до 
начала терапии и на 8-й неделе лечения.

Данные зарубежных авторов в отношении со-
держания НЭЖК в крови у больных с первым эпизо-
дом шизофрении противоречивые. Так, X. Yang et al. 
(2017) обнаружили у больных шизофренией с пер-
вым эпизодом, ранее не принимавших лечение, уве-
личение НЭЖК в крови, а X. Zhou et al. (2020) – их 
снижение [20, 21]. В нашем исследовании у больных 
с первым эпизодом шизофрении еще до начала пси-
хофармакотерапии выявлено увеличение содержа-
ния НЭЖК по сравнению с контрольными значения-
ми. При этом содержание НЭЖК в сыворотке крови 
у пациентов не различалось между носителями ге-
нотипов С/С и С/Т + Т/Т полиморфного варианта 
гена rs1611115.

Механизмы повышения повышение НЭЖК в сы-
воротке крови у больных шизофренией до конца не 
установлены. Возможно, они связаны с активацией 
симпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы в остром психотическом состоянии, вслед-
ствие чего происходит увеличение содержания 
в крови катехоламинов, которые активируют гор-
монзависимые липазы и обусловливают интенси-
фикацию гидролиза триглицеридов и повышение 
концентрации свободных жирных кислот [14, 22, 23]. 
J. Yang et al. (2013) указывают на то, что у больных 
шизофренией нарушен метаболизм глюкозы, кото-
рая является основным энергетическим субстра-
том для головного мозга. Поэтому рост содержания 
НЭЖК в сыворотке крови авторы объясняют тем, что 
в условиях нарушенной утилизации глюкозы жирные 
кислоты используются в качестве альтернативного 
источника энергии [24].

По данным литературы, антипсихотическая те-
рапия у больных шизофренией сопровождается 
увеличением количества НЭЖК в сыворотке крови 
[25, 26]. Мы наблюдали повышение концентрации 
НЭЖК в сыворотке крови при терапии как галопе-
ридолом, так и рисперидоном. При этом у больных, 
получавших лечение рисперидоном, на 8-й неде-
ле наблюдения содержание НЭЖК статистически 
не различалось между носителями разных гено-
типов rs1611115, в то время как в группе больных, 
принимавших галоперидол, в конечной точке ис-
следования у носителей генотипа С/С rs1611115 
концентрация НЭЖК в сыворотке крови была боль-
ше по сравнению с таковой у носителей генотипов 
С/Т + Т/Т.

При сопоставлении изучаемых параметров между 
двумя клиническими группами обнаружено, что на 8-й 
неделе лечения у носителей генотипа С/С содержание 
НЭЖК в сыворотке крови было больше у пациентов, 
принимавших галоперидол, а у носителей генотипа 

С/Т + Т/Т различий в концентрации НЭЖК между дву-
мя клиническими группами выявлено не было.

Наблюдаемое нами повышение массы тела 
и уровня НЭЖК в сыворотке крови у больных шизоф-
ренией при антипсихотической терапии может быть 
обусловлено блокадой нейролептиками серотони-
новых, гистаминовых и дофаминовых рецепторов [6, 
27]. Ассоциация rs1611115 с метаболическими нару-
шениями при антипсихотической терапии ранее не 
изучалась. Обнаруженное нами на 8-й неделе тера-
пии галоперидолом повышенное содержание НЭЖК 
в сыворотке крови у носителей генотипа С/С по 
сравнению с генотипами С/Т+Т/Т, возможно, связано 
с неодинаковой активностью DβH у носителей раз-
ных генотипов [9]. Безусловно, механизмы влияния 
rs1611115 на клинические эффекты нейролептиков 
требуют более глубокого изучения.

Обнаруженное нами увеличение коэффициента 
«НЭЖК / свободный глицерол» при антипсихотиче-
ской терапии свидетельствует о нарушении ути-
лизации НЭЖК у больных шизофренией. При этом 
накопление НЭЖК в сыворотке крови имеет патоге-
нетическое значение для развития инсулинорези-
стентности, эндотелиальной дисфункции и атеро-
склероза. Повышенное поступление НЭЖК в печень 
в ответ на возрастание концентрации НЭЖК в сы-
воротке крови способствует увеличению синтеза 
триацилглицеролов, холестерина и липопротеидов 
низкой плотности [5, 20]. Описанные патологические 
изменения могут приводить к формированию мета-
болического синдрома.

Настоящее исследование имело ряд ограниче-
ний. Во-первых, в этом исследовании не определялся 
продукт rs1611115 – концентрация и активность DβH. 
Во-вторых, при скринировании больных и предста-
вителей контрольной группы не учитывался характер 
их питания, диетические предпочтения, что могло от-
разиться на величине изучаемых параметров в нача-
ле исследования. В-третьих, назначение препарата 
происходило эмпирическим путем, без использова-
ния рандомизации. В-четвертых, период наблюдения 
за пациентами был 8 недель. Не исключено, что при 
дальнейшем наблюдении могут появиться иные за-
кономерности изменений содержания НЭЖК в сыво-
ротке крови при терапии галоперидолом и риспери-
доном в зависимости от носительства того или иного 
генотипа rs1611115.

Заключение
В результате проведенного исследования у боль-

ных с первым эпизодом параноидной шизофрении 
установлено повышенное содержание НЭЖК в сы-
воротке крови еще до начала антипсихотической те-
рапии. При этом не обнаружено различий в количе-
стве НЭЖК и свободного глицерола сыворотки крови 
между носителями генотипов С/С и С/Т + Т/Т. Тера-
пия галоперидолом и рисперидоном сопровожда-
лась повышением концентрации НЭЖК в сыворотке 
крови. У больных, получавших лечение рисперидо-
ном, на 8-й неделе исследования содержание НЭЖК 
в сыворотке крови не различалось между носителя-
ми генотипов С/С и С/Т + Т/Т, в то время как в группе 
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больных, принимавших галоперидол, на 8-й неделе 
терапии концентрация НЭЖК в сыворотке у носите-
лей генотипа С/С была больше, чем у носителей ге-
нотипов С/Т + Т/Т. Различное влияние галоперидола 
и рисперидона на содержание НЭЖК и свободного 
глицерола в сыворотке крови обнаружено только 
у носителей генотипа С/С.

Таким образом, терапия галоперидолом и риспе-
ридоном у больных с первым эпизодом шизофрении 

сопровождается увеличением содержания НЭЖК 
в сыворотке крови. Выраженность этих изменений 
зависит не только от используемого нейролептика, но 
и от носительства генотипов rs1611115. Необходимы 
дальнейшие фармакогенетические исследования по 
изучению метаболических эффектов антипсихотиков 
в зависимости от генетических особенностей боль-
ных для разработки персонифицированного подхода 
к терапии.
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