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РЕЗЮМЕ.

Цель исследования – определение роли полиморфизма некоторых генов в развитии дислипидемических нарушений при психофармакотера-
пии у  больных параноидной шизофренией.

Материал исследования: 80 пациентов с  первым эпизодом параноидной шизофрении, 70 здоровых лиц.

Методы исследования: молекулярно-генетический, биохимический, статистический.

Результаты. Согласно полученным данным, установлено, что среди пациентов преобладают носители генотипа Gln/Gln полиморфизма 
Arg223Gln гена LEPR. При манифестации шизофрении выявлены риски развития дислипидемических нарушений у  носителей минорных ал-
лелей А полиморфизма гена АРОА-1 и  аллеля G гена АРОС3. Выявлено, что у  носителей указанных аллелей при антипсихотической терапии 
риски развития дислипидемических нарушений возрастают.

Выводы. При манифестации параноидной шизофрении выявлен риск развития дислипидемических нарушений у  носителей различных гено-
типов генов АРОА-1, АРОС3, а  также установлена группа генетически уязвимых в  отношении расстройств липидного обмена лиц на фоне 
приема антипсихотиков.
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Введение 

Широкое применение антипсихотических препа­
ратов для лечения пациентов с шизофренией в зна­
чительной степени может усиливать риск развития 
метаболических нарушений [1, 2]. Проведенные ис­
следования в области влияния антипсихотиков на об­
мен липидов имеют противоречивый характер [3–6]. 
Согласно некоторым данным, галоперидол приводит 
к  увеличению холестерина липопротеидов высокой 
плотности и  снижению общего холестерина, холе­
стерина липопротеидов низкой плотности, индекса 
атерогенности [7]. Из препаратов второго поколения 
на обмен липидов положительно влияет зипрази­
дон, который снижает уровень общего холестерина, 
холестерина липопротеиды низкой плотности, три­
глицеридов и  значительно увеличивает содержание 
холестерина липопротеидов высокой плотности [8, 
9]. Обнаружено увеличение ряда атерогенных пока­
зателей у пациентов, получавших кветиапин, оланза­
пин, рисперидон [10]. Влияние психотропных препа­
ратов на показатели липидного спектра может быть 
обусловлено точечными заменами в  генах, ответст­
венных за регуляцию липидного обмена, в  первую 
очередь это относится к  генам, входящим в  состав 
генного кластера аполипопротеинов А1, СЗ, А4, А5 
[11]. Поэтому в настоящее время одним из приори­

тетных направлений в области биологической психи­
атрии является поиск вероятных генов – кандидатов 
развития дислипидемии.

Цель исследования  – определение роли по­
лиморфизма некоторых генов в  развитии дислипи­
демических нарушений при психофармакотерапии 
у больных параноидной шизофренией.

Задачи исследования: определить частоту 
встречаемости генотипов полиморфизмов генов 
АРОА-1 (G-75A), АРОС3 ((3238C/G) rs5128), LEPR 
(Arg223Gln) у  больных параноидной шизофренией; 
изучить особенности показателей липидного спек­
тра у  больных с  указанными полиморфизмами при 
манифестации шизофрении и на фоне психофарма­
котерапии; определить риск развития дислипидеми­
ческих нарушений у носителей различных генотипов 
генов АРОА-1, АРОС3, LEPR на фоне антипсихотичес­
кой терапии.

В работе соблюдались этические принципы, предъ­
являемые Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации и  Правилами клинической 
практики в  Российской Федерации. Исследование 
одобрено в локальном этическом комитете ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России 13.11.2013 (протокол № 57). От всех 
обследованных получено добровольное информиро­
ванное согласие на участие в исследовании.
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Материал исследования 

В исследование вошли 80 пациентов (43 мужчи­
ны и  37 женщин) европеоидной расы, проходивших 
лечение в  клинике первого психотического эпизода 
ГКУЗ «Краевая клиническая психиатрическая боль­
ница имени В.Х. Кандинского» города Читы в период 
с  2014 по 2016 г. Принадлежность к  европеоидной 
расе в исследуемой и контрольной группах оценива­
лась в трех поколениях на основе анкетных данных. 

Средний возраст пациентов составил 
26,73  ±  5,19  года. Контрольную группу составили 
70  психически и  соматически здоровых людей ев­
ропеоидной расы (35 женщин, 35 мужчин), средний 
возраст 25,76 ± 3,79 года). Исследуемая и контроль­
ная группы не имели гендерных и  возрастных раз­
личий (р > 0,05, критерий Манна – Уитни). Пациенты 
получали только галоперидол (n = 41) или риспери­
дон (n  =  39), при возникновении экстрапирамидной 
симптоматики назначался тригексифенидил.

Критерии включения в исследование: 1) письмен­
ное информированное согласие пациента до начала 
проведения процедур в рамках исследования; 2) па­
циенты женского и  мужского пола от 18 до 40  лет 
включительно; 3)  длительность заболевания от пе­
риода манифестации составляла не более 1 года; 
4) форма шизофрении – параноидная; 5) общая ве­
личина оценки по шкале PANSS ≥ 80; 6) нормальные 
показатели при физикальном обследовании жизнен­
но важных функций, клинических лабораторных ана­
лизов, электрокардиограммы (ЭКГ); 7) индекс массы 
тела от 18 до 25 кг/м2 включительно.

Критерии исключения из исследования: 1)  бе­
ременные и  лактирующие женщины; 2)  пациенты 
с  острым или обострением хронических заболева­
ний; 3)  пациенты с  ИМТ менее 18 и  более 25 кг/м2; 
4) наличие органической патологии головного мозга.

Методы исследования 

Использовали клинико-психопатологический, био­
химический, молекулярно-генетический методы.

У пациентов биохимические показатели исследо­
вали до начала лечения и через восемь недель тера­
пии. Содержание общего холестерина (ХС), холесте­
рина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП), 
холестерина липопротеидов очень низкой плотности 
(ХС-ЛПОНП), холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП), триглицеридов (ТГ), аполи­
попротеина А-1 (АроА), аполипопротеина В  (АроВ), 
липопротеин (а) (Лп(а)) определяли с помощью био­
химического анализатора Indiko, произведенного 
Thermoscientific. Индекс атерогенности (ИА) рассчи­
тывали по формуле [12]

ИА =                                               .
ХС – ЛПОНП + ЛПНП

ХС – ЛПВП

Материалом для молекулярно-генетического ана­
лиза служили образцы ДНК, выделенные из перифе­
рической крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-
кровь». Выделение ДНК и  дальнейшее определение 
полиморфизмов проводили с  использованием набо­

ров фирм «Литех» и «Синтол» (г. Москва) по протоколу 
производителя. С  образцом выделенной ДНК парал­
лельно проводили две реакции амплификации – с дву­
мя парами аллель-специфичных праймеров. В смеси 
присутствовал интеркалирующий краситель SYBR 
Green (для генов АРОА-1, АРОС3). Детекция продук­
тов амплификации фрагментов генов АРОА-1, АРОС3, 
LEPR осуществлялась прибором  – детектирующий 
амплификатор «ДТ 96» – автоматически в каждом ци­
кле амплификации с  использованием термоциклера 
MaxyGene (США). Полученные результаты трактовали 
согласно инструкциям фирмы производителя.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета Statistica 10 для 
ос Windows. Описательная статистика изучаемых па­
раметров представлена медианой (Ме) и  межквар­
тильным интервалом (25-го; 75-го прецентилей); 
сравнение независимых выборок проводили с помо­
щью U-критерия Манна  – Уитни. Для установления 
внутригрупповых различий между исходными и окон­
чательными результатами применяли непараметри­
ческий критерий Вилкоксона. Для определения зна­
чимости различия средних значений между тремя 
и более показателями использовали тест Краскела – 
Уоллиса.

Об ассоциации генотипов с  предрасположенно­
стью к  изучаемой патологии судили по отношению 
шансов (OR) с  указанием 95 

%-ного доверительно­
го интервала (95

 
% CI:) по таблицам сопряженности 

с поправкой Йетса [13]. 
В работе использовали онлайн-программу «Каль­

кулятор для расчета статистики в  исследованиях 
“случай-контроль”», созданную государственным 
научным центром Российской Федерации «ГосНИИ 
генетика» и размещенную на сайте http://gen-exp.ru/
calculator_or.php.

Результаты исследования

Анализ полученных данных показал преобладание 
носителей минорного аллеля А в  гомозиготном со­
стоянии гена АРОА-1 в контрольной группе, преобла­
дание носителей генотипа Gln/Gln полиморфизма 
гена LEPR у пациентов с параноидной шизофренией, 
тогда как процентное соотношение искомых геноти­
пов полиморфизма 3238C/G гена АРОС3 в исследуе­
мой и контрольной группах было практически одина­
ковым (табл. 1).

Общая модель наследования не выявила зна­
чимых различий по распределению генотипов 
искомых полиморфизмов генов АРОА-1, АРОС3 
в  исследуемой и  контрольной группах, тогда как 
у  пациентов с  шизофренией чаще встречался ге­
нотип Gln/Gln полиморфизма Arg223Gln гена LEPR 
(р = 0,01) (табл. 2).

В связи с  тем что носителей минорных аллелей 
в  гомозиготном состоянии полиморфизмов генов 
АРОА-1, АРОС3 было недостаточно для выявления 
значимых различий, носители данных аллелей объе­
динены в одну группу (G/A+А/А, С/G


+G/G). 

Согласно полученным данным, при манифеста­
ции шизофрении у  пациентов, имеющих минорный 
аллель А полиморфизма -75 G/A гена АРОА-1, 
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Риск развития дислипидемических наруше­
ний определяли по таблицам сопряженности с  по­
правкой Йетса. У носителей минорного аллеля  А 
полиморфизма гена АРОА-1 выявлен риск разви­
тия дислипидемических нарушений при манифе­
стации шизофрении за счет снижения ХС-ЛПВП 
(OR = 3,82; CI: 1,09 – 13,79; RR = 1,97 [1,04 – 4,02], 
χ2 = 4,51; р = 0,034) и АроА-1 (OR = 9,78; CI: 1,10 – 
222,47; RR = 7,31 [1,08 – 153,63], χ2 = 4,35; р = 0,037), 

Таблица 1. � Соотношение генотипов изучаемых полиморфизмов 
генов

Ген АРОА-1

Генотип
А/А A/G G/G

% Абс. % Абс. % Абс.

Группа наблюдения 
(n = 80)

6,25 5 37,5 30 56,25 45

Группа контроля 
(n  = 70)

14,3 10 38,6 27 47,1 33

Ген АРОС3

Генотип
G/G С/G С/С

% Абс. % Абс. % Абс.

Группа наблюдения 
(n = 80)

6,25 5 31,25 25 62,5 50

Группа контроля 
(n  = 70)

7,1 5 27,2 19 65,7 46

Ген LEPR

Генотип
Gln/Gln Arg/Gln Arg/Arg

% Абс. % Абс. % Абс.

Группа наблюдения 
(n = 80)

25 20 15 12 60 48

Группа контроля 
(n  = 70)

7,14 5 11,43 8 81,43 57

Таблица 2.  Общая модель наследования 

Генотипы

Группа 
наблюдения

Группа контроля
χ2 p

OR

n = 80 n = 70 Значение 95 % CI

АРОА-1

A/A 0,063 0,143

3,02 0,22

0,40 0,13–1,23

A/G 0,375 0,386 0,96 0,49–1,85

G/G 0,563 0,471 1,44 0,76–2,75

АРОС3

C/C 0,625 0,657

0,34 0,84

0,87 0,45–1,70

C/G 0,313 0,271 1,22 0,60–2,48

G/G 0,063 0,071 0,87 0,24–3,13

LEPR

Arg/Arg 0,650 0,814

8,60 0,01

0,42 0,20–0,90

Arg/Gln 0,100 0,114 0,86 0,31–2,43

Gln/Gln 0,250 0,071 4,33 1,53–12,27

содержание ХС-ЛПВП и АроА-1 были ниже (р < 0,05, 
критерий Манна – Уитни), а уровень АроВ и показа­
тель ИА были выше, чем в группе сравнения (р < 0,05, 
критерий Манна – Уитни) (табл. 3). 

У пациентов, имеющих в  своем генотипе минор­
ный аллель G полиморфизма 3238 гена АРОС3, при 
манифестации шизофрении уровеня АроА-1 был 
ниже по сравнению с контрольной группой (р < 0,05, 
критерий Манна – Уитни) (табл. 4). 

Носительство генотипа Arg/Arg полиморфизма 
Arg223Gln гена LEPR при манифестации эндогенного 
процесса было ассоциировано с  высоким содержа­
нием АроВ (р = 0,042045, критерий Манна  – Уитни) 
(табл. 5).

Спустя восемь недель антипсихотической тера­
пии у носителей минорного аллеля А полиморфизма 
(-75G/A) гена АРОА-1 значимо увеличилось содержа­
ние ХС, ТГ, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, Лп(а) по сравнению 
с  представителями группы контроля (р < 0,05, кри­
терий Манна – Уитни), в то время как у обладателей 
нормальных гомозигот значимых изменений в  ли­
пидном спектре крови обнаружено не было (рис. 1).

У носителей различных генотипов гена АРОС3 
на фоне приема антипсихотиков произошло уве­
личение ряда атерогенных показателей (ХС, ТГ, 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, АроВ и  ИА). Однако после 
курса антипсихотической терапии у пациентов с ми­
норным аллелем G содержание ХС-ЛПВП стало ниже 
по сравнению с  величиной ХС-ЛПВП у  нормальных 
гомозигот (р  =  0,028464, критерий Манна  – Уитни), 
а  показатель индекса атерогенности стал значимо 
выше (р = 0,017139, критерий Манна – Уитни) (рис. 2).

На фоне психофармакотерапии у  носителей ге­
нотипа Arg/Arg полиморфизма Arg223Gln гена LEPR 
выросли уровни атерогенных показателей: ХС, ТГ, 
ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, АроВ, Лп (а), причем в  конце 
терапии их значения значимо отличались от показа­
телей контрольной группы (р < 0,05, критерий Ман­
на – Уитни) (табл. 6). 
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Таблица 3. �П оказатели липидного спектра в  контрольной группе и  у больных шизофренией до начала терапии в  зависимости 
от  носительства генотипа АРОА-1

Показатели Группа G/G G/A + А/А
ХС, ммоль/л Группа контроля 3,92 (2,96; 4,74) 3,84 (2,60; 5,77)

Группа наблюдения 3,86 (2,92; 6,48)
р = 0,629474

4,05 (3,55; 4,42)
р = 0,710445

ТГ, ммоль/л Группа контроля 0,86 (0,58; 1,75) 0,83 (0,49; 1,81)
Группа наблюдения 1,01 (0,49; 3,44)

р = 0,695320
0,95 (0,79; 1,20)

р = 0,298075
ХС-ЛПВП, ммоль/л Группа контроля 0,99 (0,74; 1,70) 1,28 (0,75; 1,91)

Группа наблюдения 1,08 (0,84; 2,27)
р = 0,076452

1,09 (0,85; 1,23)
р = 0,004510

ХС-ЛПНП, ммоль/л Группа контроля 2,22 (1,51; 2,87) 1,89 (0,96; 3,37)
Группа наблюдения 2,15 (0,58; 3,72)

р = 0,952041
2,14 (1,79; 2,61)

р = 0,209531
ХС-ЛПОНП, ммоль/л Группа контроля 0,39 (0,26; 0,80) 0,38 (0,22; 0,82)

Группа наблюдения 0,43 (0,24; 0,68)
р = 0,695320

0,43 (0,36; 0,55)
р = 0,312485

АроА, мг/дл Группа контроля 1,37 (0,93; 1,82) 1,62 (0,94; 2,33)
Группа наблюдения 1,37 (0,92; 1,90)

р = 0,856762
1,37 (1,20; 1,51)
р = 0,031201

АроВ, мг/дл Группа контроля 0,75 (0,50; 1,04) 0,66 (0,42; 1,12)
Группа наблюдения 0,74 (0,45; 1,44)

р = 0,856762
0,80 (0,68; 0,94)
р = 0,010270

Лп (а), мг/дл Группа контроля 15,43 (10,32; 19,65) 14,27 (5,07; 29,07)
Группа наблюдения 15,61 (4,78; 23,95)

р = 0,139819
15,38 (11,47; 17,61)

р = 0,969791
ИА, ЕД Группа контроля 2,995 (1,17; 4,28) 1,94 (1,01; 3,70)

Группа наблюдения 2,56 (0,77; 4,57)
р = 0,467846

2,54 (2,15; 3,28)
р = 0,003309

Примечание: р – различие между показателями липидного спектра исследуемой и контрольной группы (критерию Ман­
на – Уитни), группа контроля n = 80, группа наблюдения n = 70.

Таблица 4. �П оказатели липидного спектра в  контрольной группе и  у больных шизофренией до начала терапии в  зависимости 
от  носительства генотипа APOC3 (Ме (25-й; 75-й))

Показатели Группа С/G + G/G С/С
ХС, ммоль/л Группа контроля 4,01 (3,46; 4,55) 3,94 (3,43; 4,26)

Группа наблюдения 3,88 (3,64; 4,44)
р > 0,05

3,93 (3,53; 4,42)
р > 0,05

ТГ, ммоль/л Группа контроля 0,88 (0,72; 1,24) 0,85 (0,75; 1,06)
Группа наблюдения 1,07 (0,80; 1,29)

р > 0,05
0,92 (0,74; 1,19)

р > 0,05
ХС-ЛПВП, ммоль/л Группа контроля 1,06 (0,99; 1,19) 1,11 (0,91; 1,44)

Группа наблюдения 1,05 (0,92; 1,18)
р > 0,05

1,14 (0,91; 1,38)
р > 0,05

ХС-ЛПНП, ммоль/л Группа контроля 2,08 (1,61; 2,61) 2,03 (1,71; 2,56)
Группа наблюдения 2,17 (1,82; 2,62)

р > 0,05
1,95 (1,61; 2,61)

р > 0,05
ХС-ЛПОНП, ммоль/л Группа контроля 0,40 (0,33; 0,56) 0,39 (0,34; 0,48)

Группа наблюдения 0,49 (0,35; 0,61)
р > 0,05

0,42 (0,33; 0,54)
р > 0,05

АроА, мг/дл Группа контроля 1,56 (1,33; 1,70) 1,39 (1,19; 1,65)
Группа наблюдения 1,35 (1,21; 1,51)

р = 0,021901
1,47 (1,24; 1,62)

р > 0,05
АроВ, мг/дл Группа контроля 0,76 (0,65; 0,87) 0,70 (0,57; 0,81)

Группа наблюдения 0,81 (0,69; 1,00)
р > 0,05

0,74 (0,60; 0,96)
р > 0,05

Лп (а), мг/дл Группа контроля 16,82 (11,39; 19,03) 15,04 (12,94; 17,48)
Группа наблюдения 13,86 (11,16; 17,93)

р > 0,05
12,70 (10,67; 17,61)

р > 0,05
ИА, ЕД Группа контроля 2,44 (1,79; 3,18) 2,15 (1,35; 3,00)

Группа наблюдения 2,74 (2,25; 3,48)
р > 0,05

2,34 (1,62; 2,98)
р > 0,05

Примечание: р – критерий Манна – Уитни, группа наблюдения n = 80, группа наблюдения n = 70.
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Таблица 5. �П оказатели липидного спектра в  контрольной и  исследуемой группе до начала терапии в  зависимости от носительства 
генотипа LEPR (Ме (25-й; 75-й))

Показатель Группа Gln/Gln Arg/Gln Arg/Arg

ХС, ммоль/л Группа контроля 4,24 (3,58; 4,43) 3,94 (3,65; 4,88) 3,98 (3,42; 4,47)

Группа наблюдения 4,12 (3,61; 4,46)
р > 0,05

4,24 (3,70; 4,63)
р > 0,05

3,94 (3,60; 4,49)
р > 0,05

ТГ, ммоль/л Группа контроля 0,85 (0,76; 1,03) 1,02 (0,83; 1,03) 0,86 (0,72; 1,15)

Группа наблюдения 1,03 (0,88; 1,39)
р > 0,05

0,87 (0,80; 1,44)
р > 0,05

0,99 (0,77; 1,31)
р > 0,05

ХС-ЛПВП, ммоль/л Группа контроля 1,23 (1,05; 1,34) 1,09 (0,83; 1,23) 1,09 (0,93; 1,44)

Группа наблюдения 1,17 (0,99; 1,39)
р > 0,05

1,20 (1,03; 1,36)
р > 0,05

0,99 (0,89; 1,22)
р > 0,05

ХС-ЛПНП, ммоль/л Группа контроля 2,03 (1,77; 2,59) 2,25 (2,01; 2,98) 2,00 (1,61; 2,56)

Группа наблюдения 2,09 (1,66; 2,75)
р > 0,05

2,07 (1,85; 2,68)
р > 0,05

2,09 (1,73; 2,63)
р > 0,05

ХС-ЛПОНП, ммоль/л Группа контроля 0,39 (0,34; 0,47) 0,46 (0,38; 0,47) 0,39 (0,33; 0,52)

Группа наблюдения 0,47 (0,40; 0,64)
р > 0,05

0,40 (0,36; 0,65)
р > 0,05

0,45 (0,35; 0,59)
р > 0,05

АроА, мг/дл Группа контроля 1,62 (1,93; 1,63) 1,62 (1,51; 1,65) 1,43 (1,19; 1,72)

Группа наблюдения 1,42 (1,24; 1,70)
р > 0,05

1,54 (1,48; 1,60)
р > 0,05

1,37 (1,20; 1,60)
р > 0,05

АроВ, мг/дл Группа контроля 0,66 (0,65; 0,90) 0,81 (0,71; 0,90) 0,70 (0,57; 0,85)

Группа наблюдения 0,81 (0,61; 0,98)
р > 0,05

0,86 (0,68; 0,98)
р > 0,05

0,79 (0,62; 1,00)
р = 0,042045

Лп(а), мг/дл Группа контроля 15,04 (14,84; 16,82) 17,70 (14,51; 21,25) 15,09 (11,79; 17,97)

Группа наблюдения 14,36 (10,44; 19,58)
р > 0,05

13,38 (11,78; 17,75)
р > 0,05

14,78 (11,23; 18,05)
р > 0,05

ИА, ЕД Группа контроля 2,05 (1,44; 2,81) 2,97 (2,81; 3,16) 2,15 (1,35; 3,00)

Группа наблюдения 2,58 (1,68; 3,40)
р > 0,05

2,29 (1,74; 2,90)
р > 0,05

2,78 (1,95; 3,32)
р > 0,05

Примечание: р – критерий Манна – Уитни, группа наблюдения n = 80, группа контроля n = 70.

Рисунок 1. Изменение показателей липидного спектра к  концу 8-й недели антипсихотической терапии у  носителей различных 
генотипов АРОА-1 (* р < 0,05  – критерий Манна  – Уитни)

0

20

40

60

80

100

120

140

160

ХС

G/G (n = 45)

ХС-ЛПВП ХС-ЛПОНП АРОВ ИА

%

ХС
0

20

40

60

80

100

120

140

160

% G/А + А/А (n = 35)

До лечения

*

*

*

*

*

*

*

*

После лечения

ХС-ЛПВП ХС-ЛПОНП АРОВ ИА



Штань М.С., Озорнин А.С., Говорин Н.В.

№  1/2019   Современная терапия психических расстройств 	 www.psypharma.ru34

Таблица 6. � Изменение показателей липидного спектра к  концу 8-й недели антипсихотической терапии у  носителей различных 
генотипов LEPR (Ме (25-й; 75-й))

Показатель До/после 
лечения

Gln/Gln (n = 20) Arg/Gln (n = 12) Arg/Arg (n = 48)
р2

Ме (25; 75) р Ме (25; 75) р Ме (25; 75) р

ХС, ммоль/л До лечения 4,12 (3,61; 4,46) р > 0,05 4,24 (3,70; 4,63) р > 0,05 3,94 (3,60; 4,49) 0,302380 0,2115

После лечения 3,83 (3,58; 4,98)
р1 = 0,43304

р > 0,05 4,60 (4,26; 4,92)
р1 = 0,07119

р > 0,05 4,94 (3,99; 5,60)
р1 = 0,00151

0,000077 0,1237

ТГ, ммоль/л До лечения 1,03 (0,88; 1,39) р > 0,05 0,87 (0,80; 1,44) р > 0,05 0,99 (0,77; 1,31) 0,116890 0,4612

После лечения 1,23 (0,10; 1,88)
р1 = 0,05857

р > 0,05 1,25 (0,94; 1,41)
р1 = 0,48017

р > 0,05 1,27 (0,95;1,61)
р1 = 0,00409

0,000241 0,8346

ХС-ЛПВП, 
ммоль/л

До лечения 1,17 (0,99; 1,39) р > 0,05 1,20 (1,03; 1,36) р > 0,05 0,99 (0,89; 1,22) 0,221559 0,0647

После лечения 0,99 (0,74; 1,13)
р1 = 0,05691

р > 0,05 1,12 (1,03; 1,50)
р1 = 1,00000

р > 0,05 1,15 (0,94; 1,36)
р1 = 0,23189

1,000000 0,1145

ХС-ЛПНП, 
ммоль/л

До лечения 2,09 (1,66; 2,75) р > 0,05 2,07 (1,85; 2,68) р > 0,05 2,09 (1,73; 2,63) 0,414812 0,7239

После лечения 2,11 (1,76; 2,83)
р1 = 0,65415

р > 0,05 2,43 (2,20; 2,84)
р1 = 0,099482

р > 0,05 2,59 (2,26; 3,34)
р1 = 0,00092

0,000138 0,0909

ХС-ЛПОНП, 
ммоль/л

До лечения 0,47 (0,40; 0,64) р > 0,05 0,40 (0,36; 0,65) р > 0,05 0,45 (0,35; 0,59) 0,116890 0,4528

После лечения 0,58 (0,45; 1,02)
р1 = 0,05000

р > 0,05 0,57 (0,43; 0,64)
р1 = 0,456126

р > 0,05 0,58 (0,43; 0,73)
р1 = 0,00363

0,000269 0,6844

АроА, мг/дл До лечения 1,42 (1,24; 1,70) р > 0,05 1,54 (1,48; 1,60) р > 0,05 1,37 (1,20; 1,60) 0,776354 0,0179

После лечения 1,32 (1,17; 1,52)
р1 = 0,16718

р > 0,05 1,56 (1,48; 1,66)
р1 = 0,656642

р > 0,05 1,55 (1,30; 1,79)
р1 = 0,10960

0,359156 0,0776

АроВ, мг/дл До лечения 0,81 (0,61; 0,98) р > 0,05 0,86 (0,68; 0,98) р > 0,05 0,79 (0,62; 1,00) 0,042045 0,7086

После лечения 0,78 (0,66; 1,09)
р1 = 0,38031

р > 0,05 0,89 (0,75; 1,02)
р1 = 0,157940

р > 0,05 0,95 (0,77; 1,20)
р1 = 0,00181

0,000002 0,1345

Лп (а), мг/дл До лечения 14,36 (10,44; 19,58) р > 0,05 13,38 (11,78; 17,75) р > 0,05 14,78 (11,23; 18,05) 0,984893 0,8859

После лечения 15,25 (12,91; 20,54)
р1 = 0,14540

р > 0,05 15,25 (14,26; 23,14)
р1 = 0,071190

р > 0,05 17,70 (14,85; 22,47)
р1 = 0,00720

0,013199 0,3906

ИА, ЕД До лечения 2,58 (1,68; 3,40) р > 0,05 2,29 (1,74; 2,90) р > 0,05 2,78 (1,95; 3,32) 0,111012 0,7333

После лечения 3,10 (2,24; 4,69)
р1 = 0,01524

р > 0,05 2,73 (1,87; 3,91)
р1 = 0,142369

р > 0,05 3,23 (2,12; 3,89)
р1 = 0,07570

0,002962 0,5917

Примечание: р – критерий Манна – Уитни (сравнение между пациентами и контрольной группой); р
1
 – критерий Вилкоксо­

на, р
2
 – критерий Краскела – Уоллеса.

Рисунок 2. Изменение показателей липидного спектра к  концу 8-й недели терапии у  носителей генотипов АРОС3  
(*, ** р < 0,05  – критерий Манна  – Уитни)
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повышения АроВ (OR = 5,23; CI: 0,9 – 39,15; RR = 3,91 
[0,92  – 5,27], χ2 =  3,27; р  =  0,033). На фоне прово­
димой антипсихотической терапии увеличился 
риск развития гипертриглицеридемии (OR = 9,38; 
CI: 1,06 – 212,84; RR = 7,09 [1,05 – 148,98], χ2 = 4,13; 
р  =  0,042); риск снижения ХС-ЛПВП (OR  =  4,4; 
CI:  1,24  – 16,17; RR  =  2,06 [1,11  – 4,13, χ2 = 5,56; 
р = 0,018), при этом сохранялся риск высокого зна­
чения индекса атерогенности.

У носителей минорного аллеля G полимор­
физма гена АРОС3 при манифестации эндоген­
ного процесса установлен риск возникновения 
дислипидемии за счет снижения антиатерогенно­
го показателя ХС-ЛПВП (OR = 4,5; CI: 1,21  – 17,53, 
RR = 2,4 [1,11  – 5,89], χ2 = 5,27, р = 0,022). После 
прохождения курса терапии увеличился риск 
снижения ХС-ЛПВП (OR = 6,00; CI: 1,58  – 24,06; 
RR = 2,67 [1,27  – 6,32], χ2  =  7,68; р  =  0,006), при 
этом отмечается рост отношения шансов для ин­
декса атерогенности (OR = 26,29, CI:  3,01  – 591,15, 
RR = 12,80 [2,18 – 257,78], χ2 = 12,75; р = 0,001). 

У пациентов с  первым эпизодом шизофрении, 
имеющих генотип Arg/Arg полиморфизма гена LEPR, 
через восемь недель терапии возник риск гиперхо­
лестеринемии, причем отношение шансов значимо 
увеличилось (OR = 20,8, CI: 2,63 – 444,61; χ2 = 12,36; 
р = 0,0001). У этой же группы пациентов после лече­
ния возрос риск гипертриглицеридемии (OR = 6,35; 
CI: 1,18 – 45,21; χ2 = 4,93; р = 0,026). Изменение со­
отношения показателей липидного спектра привело 
к  риску увеличения индекса атерогенности как до 
применения антипсихотиков (OR = 6,21, CI: 1,076  – 
46,41; χ2 = 4,30; р = 0,038), так и  после (OR = 16,5; 
CI: 3,32 – 110,78; χ2 = 17,38; р = 0,0001). 

Обсуждение

Изучение полиморфных вариантов генов АРОА-1 
и АРОС3 не показало их связи с развитием шизофре­
нии, тогда как среди пациентов с шизофренией чаще 
встречались носители генотипа Gln/Gln полиморфиз­
ма Arg223Gln гена LEPR. Патогенетическая основа 
взаимосвязи данной замены и развития эндогенного 
процесса требует дальнейшего изучения и  не нахо­
дит объяснения в  доступных зарубежных и  отечест­
венных источниках литературы. 

Отсутствие связи между носительством различ­
ных генотипов генов аполипопротеинов А1, С3 и раз­
витием шизофрении не может свидетельствовать 
о  том, что изучаемые полиморфизмы не влияют на 
биохимические процессы у  данной категории паци­
ентов. 

В ходе исследования у носителей минорного ал­
леля (-75А) гена АРОА-1 изначально отмечается дис­
баланс между антиатерогенными и  атерогенными 
жирами (АроА-1, ХС-ЛПВП и  АроВ, ИА). Поскольку 
данный ген кодирует АроА-1  – белковую составля­
ющую антиатерогенного показателя ХС-ЛПВП, на­
личие нуклеотидной замены гуанина на аденин об­
уславливает снижение образования АроА-1 и, как 
следствие, – уменьшение содержания ХС-ЛПВП. Со­
гласно полученным данным, у пациентов с (-75А) ал­
лелем при манифестации шизофрении выявлен риск 

снижения АроА-1 и ХС-ЛПВП, повышения АроВ, а на 
фоне психофармакотерапии значительно увеличился 
риск гипертриглицеридемии и роста индекса атеро­
генности; увеличился риск снижения ХС-ЛПВП. 

Аполипоротеин А-1 не только участвует в синтезе 
ХС-ЛПВП, но и посредством активации лецитинхоле­
стеринацилтрансферазы приводит к элиминации ХС 
в печень, который в дальнейшем выводится с желчью 
[6]. Следовательно, сниженное содержание аполи­
попротеина А-1 приводит к избыточному накоплению 
ХС в крови. 

Литературные данные отражают связь между по­
лиморфизмом -75G/A гена АРОА-1 и  уровнем три­
глицеридов у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа [15]. Ряд зарубежных исследований показы­
вает значительное повышение триглицеридов у па­
циентов как в  период манифестации эндогенного 
процесса, так и  у длительно принимающих антип­
сихотики [16,17]. Причиной их увеличения на фоне 
приема рисперидона и оланзапина [8, 18] может яв­
ляться влияние последних на индукцию мРНК ряда 
генов, участвующих в  регуляции липогенеза [19]. 
С учетом того что в нашем исследовании изначаль­
но у  носителей минорный аллели А содержание ТГ 
не превышало показатели контроля, а на фоне пси­
хофармакотерапии только в  этой подгруппе значи­
тельно возрос риск гипертриглицеридемии, данная 
категория пациентов является генетически уязви­
мой к развитию гипертриглицеридемии при терапии 
антипсихотиками. 

Ведущую роль в  обмене жиров играет и  другой 
аполипопротеин – С. Нуклеотидная замена цитози­
на гуанином в 3238 положении гена АРОС3 связана 
с  некоторыми атерогенными сдвигами липидного 
профиля: повышением ХС-ЛПНП, АроВ, ТГ [20] за 
счет увеличения экспрессии белка и  ингибирова­
ния фермента липопротеинлипазы, который участ­
вует в превращении ХС-ЛПОНП в ХС-ЛПНП [12, 21]. 
Согласно полученным данным, при манифестации 
шизофрении у  пациентов с  минорным аллелем G 
выявлено сниженное содержание АроА-1. Но при 
этом установлены некоторые межгрупповые разли­
чия, так у пациентов с генотипами С/G + G/G через 
8  недель антипсихотической терапии содержание 
ХС-ЛПВП было ниже, чем у  нормальных гомозигот, 
а  показатель ИА  – выше. В  целом риск развития 
дислипидемических нарушений у  больных шизоф­
ренией, имеющих минорный аллель G данного поли­
морфизма выше за счет низких значений ХС-ЛПВП, 
которые сохранялись на фоне антипсихотической 
терапии. 

Изучение особенностей липидного спектра у но­
сителей полиморфизма 223Arg/Gln гена LEPR выя­
вило сниженное содержание АроА-1 у  нормальных 
гомозигот (Arg/Arg) по сравнению с  носителями 
аллеля 223Gln (Gln223Gln и  Arg223Gln), тогда как 
при сопоставлении с  показателями контрольной 
группы установлено более высокое содержание 
АроВ у  нормальных гомозигот, а  через восемь не­
дель терапии увеличилось содержание всех атеро­
генных показателей (ХС, ТГ, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП, 
АроВ, Лп(а)). Отметим, что у мутантных гомозигот на 
фоне проводимого лечения отмечается тенденция 
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к увеличению уровня ХС-ЛПОНП. В результате ана­
лиза уровня анти- и  атерогенных показателей спу­
стя восемь недель приема антипсихотиков первого 
и  второго поколения только у  носителей генотипа 
Arg/Arg установлено увеличение ХС, ТГ, ХС-ЛПНП, 
АроВ. При оценке относительного риска развития 
дислипидемических нарушений у  носителей 223 
Arg/Gln генотипа не выявлено значимых рисков. 
У  мутантных гомозигот в  целом на фоне антипси­
хотической терапии установлен дисбаланс между 
уровнем анти- и атерогенных показателей, проявля­
ющийся риском увеличения индекса атерогенности, 
тогда как у  нормальных гомозигот при манифеста­
ции заболевания отмечается тенденция к развитию 
гиперхолестеринемии, а  через 8 недель приема 

антипсихотиков возрос риск гиперхолестеринемии, 
кроме того, появился риск развития гипертриглице­
ридемии. В литературе встречаются сведения о по­
вышении ТГ у носителей Gln/Gln благодаря тому, что 
минорный аллель может обуславливать нарушение 
взаимодействия лептина с его рецепторами, что на­
рушает ощущение насыщения и приводит к наруше­
нию пищевого поведения [22]. 

Таким образом, уже при манифестации шизофре­
нического процесса выявлен риск развития дисли­
пидемических нарушений у носителей различных ге­
нотипов генов АРОА-1, АРОС3, а также установлена 
группа лиц, генетически уязвимых в отношении рас­
стройств липидного обмена на фоне терапии анти­
психотиками. 
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Features Dyslipidemias Disorders in Patients With Schizophrenia Treated With Haloperidol 
and Risperidone, Depending on the Carrier State of Some Genetic Polymorphisms
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SUMMARY:

Objective  – to determine the role of polymorphism of some genes in the development of dyslipidemic disorders in psychopharmacotherapy in patients with paranoid schizophrenia.

Materials and methods: 80 patients with first episode paranoid schizophrenia and 70 healthy individuals.

Research methods: molecular genetic, biochemical, statistical.

Results: it was found that carriers of the genotype Gln/Gln polymorphism Arg223Gln of the LEPR gene predominate among patients. Have been identified the risks of developing dyslipidemias 
disorders in carriers of the mutant allele A of gene polymorphism АРОА1 and allele G of gene АРОС3 in schizophrenic patients. It was revealed that in the carriers of these alleles the risks 
of development of dyslipidemic disorders increase during antipsychotic therapy.

Conclusions: at the beginning of paranoid schizophrenia, the risk of development of dyslipidemic disorders in carriers of different genotypes of AROA-1 and AROS3 genes was revealed. In 
addition, a group of genetically vulnerable individuals with respect to lipid metabolism disorders against the background of receiving antipsychotics was established.
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