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Основным способом лечения шизофрении явля-
ется длительная антипсихотическая терапия, кото-
рая улучшает долгосрочный прогноз заболевания и 
способствует его переходу в состояние ремиссии [3, 
26]. Больные шизофренией вынуждены принимать 
антипсихотическую терапию в течение длитель-
ного времени, зачастую в течение всей жизни. Кроме 
основного антипсихотического действия, нейролеп-
тики обладают спектром побочных эффектов, вклю-
чая двигательные нарушения [4].
В России проблема побочных эффектов нейролеп-

тиков имеет повышенную социальную значимость 
в связи с тем, что около 70–80% больных шизофре-
нией получают терапию традиционными нейролеп-
тиками, которые зачастую приводят к развитию дви-
гательных расстройств. Экстрапирамидная симпто-
матика (в том числе поздняя, тардивная дискине-
зия – ТД) наблюдается у 20–30% пациентов, полу-
чающих традиционные нейролептики, характеризу-
ется непроизвольными, повторяющимися, нерегуляр-
ными движениями вследствие поражения мышц рта, 
лица, конечностей и туловища [20, 21]. Двигатель-
ные побочные эффекты, в свою очередь, осложняют 
течение основного заболевания, усиливая выражен-
ность негативных, когнитивных и аффективных рас-
стройств, и приводят к дополнительной социальной 
стигматизации больных, ухудшают качество жизни 
пациента и являются причиной отказа пациентов от 
терапии [5, 29]. 

Показана важная роль генетических факторов в 
предрасположенности к развитию двигательных 
нарушений у многих пациентов [1, 2, 6, 7, 13, 14, 18, 
23, 25, 30]. 
Дофаминергическая гипотеза патогенеза шизофре-

нии объясняет психотические симптомы (частично) 
повышением дофаминергической нейротрансмис-
сии [12, 17]. Эта гипотеза основана на терапевтиче-
ском эффекте антипсихотических препаратов, явля-
ющихся антагонистами дофаминовых рецепторов 
[11]. Развитие тардивной дискинезии также связано 
с дизрегуляцией дофаминергической системы, в пер-
вую очередь, с долговременным нарушением чув-
ствительности дофаминовых рецепторов [9, 16]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что дофаминергиче-
ская дизрегуляция у больных шизофренией, с одной 
стороны, увеличивает вероятность возникновения 
позитивных психотических симптомов, а с другой 
стороны, развития симптомов дискинезии.
Результаты исследований генов дофаминерги-

ческой системы в отношении патогенеза дискине-
зии недостаточны и часто противоречивы [15, 27]. 
Мета-анализ не позволяет сделать заключительный 
вывод о конкретных генетических вариантах, свя-
занных с поздней дискинезией.
Целью настоящего исследования явилось изуче-

ние возможной ассоциации между полиморфным 
вариантом rs7633291 дофаминового рецептора DRD3 
и развитием различных клинических форм ТД. 
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Материалы и методы

Обследовано 431 больных шизофренией русской 
национальности Сибирского региона (269 муж. – 
62,4% и 162 жен. – 37,6%), проходивших курс ста-
ционарного лечения в отделении эндогенных рас-
стройств ФГБУ «НИИПЗ» СО РАМН, отделениях 
Кемеровской областной клинической психиатриче-
ской больницы, Читинской областной клинической 
психиатрической больницы и Томской клинической 
психиатрической больницы и длительно получаю-
щих терапию антипсихотическими препаратами. 
У всех обследуемых лиц было получено инфор-

мированное согласие на проведение исследования 
в соответствии с этическими принципам ведения 
исследований человека, согласно протоколу, утверж-
денному комитетом по Биомедицинской этике ФГБУ 
«НИИПЗ» СО РАМН и в соответствии с Хельсин-
ской декларацией.
Психопатологическая симптоматика описывалась, 

согласно руководству «Оценочный перечень симпто-
мов и глоссарий для психических расстройств» для 
МКБ-10. В группу обследуемых лиц были включены 
пациенты с диагнозами: параноидная шизофрения – 
F20.0, резидуальная шизофрения – F20.5 и простая 
шизофрения – F20.6. Возраст пациентов варьировал 
от 20 до 60 лет, средний возраст больных шизофре-
нией составил 41,5±15,3 лет. Средняя продолжитель-
ность заболевания к моменту исследования соста-
вила 16,4±13,5 лет.
В качестве психотропной терапии пациенты полу-

чали препараты в виде монотерапии или их комби-
наций: традиционные антипсихотики (галоперидол, 
хлорпротиксен и т.д.) и атипичные нейролептики 
(рисперидон, оланзапин, кветиапин). Антипсихоти-
ческая терапия была пересчитана в хлорпромазино-
вые эквиваленты [8]. Средняя антипсихотическая 
доза составила 717±770,3 мг в хлорпромазиновом 
эквиваленте в день на момент осмотра. 

 Выраженность побочных двигательных рас-
стройств на фоне проводимой фармакотерапии оце-
нивалась по стандартной международной шкале 
AIMS (оценка патологических непроизвольных дви-
жений). Баллы AIMS были трансформированы в 
бинарную форму (наличие или отсутствие дискине-
зии), согласно критерию N.R.Schooler and J.M.Kane’s 
[24]. Баллы по шкалам 1–4 AIMS характеризуют оро-
фациолингвальную дискинезию, баллы по шкалам 
5–7 – дискинезию конечностей и туловища. 
Контрольную группу составили 175 человек 

(101 муж. – 57,7% и 74 жен. – 42,3%) русской наци-

ональности Сибирского региона без психических 
расстройств и соматической патологии в стадии обо-
стрения. 
ДНК выделяли из венозной крови с ЭДТА сор-

бентным методом с использованием набора фирмы 
«Медиген», согласно протоколу производителя. Гено-
типирование rs7633291 гена дофаминового рецептора 
DRD3 по методу ПЦР в реальном времени проводили 
с помощью набора фирмы «Applied Biosystems» на 
приборе StepOne Plus («Applied Biosystems», USA). 
Статистическую обработку полученных данных 

выполняли с использованием критериев χ2 Пирсона и 
Крускала-Уоллиса с помощью пакета программ SPSS 
17.0 for Windows. Соответствие распределения частот 
аллелей и генотипов равновесию Харди-Вайнберга 
проверяли по критерию χ2. 

Результаты
На первом этапе проведен анализ распределения 

частот генотипов и аллелей rs7633291 гена дофами-
нового рецептора DRD3 у больных шизофренией 
при сравнении со здоровыми лицами контрольной 
группы. При генотипировании группы больных 
шизофренией по полиморфному варианту rs7633291 
гена дофаминового рецептора DRD3 были полу-
чены следующие частоты генотипов: АА – 76,1%, 
АС – 22,2%, СС – 1,7%, что соответствовало рав-
новесию Харди-Вайнберга (χ2=0,00; p=1). В группе 
контроля частоты генотипов по полиморфному вари-
анту rs7633291 составили: АА – 73,9%, АС – 23,9%, 
СС – 2,3%, что также соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (χ2=0,00; p=1).
По данным проекта HapMap [28], частота А аллеля 

в европейской популяции составляет 0,77. Выяв-
ленная в настоящем исследовании частота А аллеля 
близка к частотам в различных европейских популя-
циях и в целом соответствует данным литературы. 
Распределение частот аллелей было следующим: 
А – 87,2% и 85,8%, С – 12,8% и 14,2% (р=0,610) в 
группе пациентов и в контрольной группе соответ-
ственно. Достоверных различий между группами 
больных шизофренией и здоровых доноров в отно-
шении распределения частот генотипов (χ2=0,294, 
p=0,863) и аллелей (χ2=0,27, p=0,610) полиморф-
ного варианта rs7633291 гена дофаминового рецеп-
тора DRD3 выявлено не было. 
Распределение генотипов и аллелей rs7633291 гена 

дофаминового рецептора DRD3 у больных шизоф-
ренией в зависимости от наличия общей тардивной 
дискинезии представлено в табл. 1. При изучении 

Таблица 1 

Распределение генотипов и аллелей rs7633291 гена дофаминового рецептора DRD3 у больных шизофренией 
в зависимости от наличия тардивной дискинезии

Группы Генотипы χ2 (p) Аллели χ2 (p)AA AC CC A C
Больные шизофренией без ТД 
(n=262)

199 58 5
χ2=0,272
р=0,873

456 68
χ2=0,060
р=0,810

76,0% 22,1% 1,9% 87,0% 13,0%
Больные шизофренией с ТД 
(n=161)

123 36 2 282 40
76,4% 22,4% 1,2% 87,6% 12,4%

С.А. Иванова и соавт.



7СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2015, т. 25 № 1

ассоциации полиморфного варианта rs7633291 гена 
дофаминового рецептора DRD3 с развитием общей 
ТД у больных шизофренией не было выявлено досто-
верных различий.
В связи с тем, что фенотипически тардивная дис-

кинезия проявляется различными клиническими 
подтипами, был проведен анализ ассоциации гено-
типов и аллелей полиморфного варианта rs7633291 
гена дофаминового рецептора DRD3 между боль-
ными шизофренией с наличием орофациальной ТД 
и больными шизофренией с наличием тораколюм-
бальной ТД. Орофациальная ТД включает непроиз-
вольные движения мышц рта и лица и может нару-
шать процессы глотания и приема пищи, в то время 
как тораколюмбальная ТД проявляется в непред-
намеренных хореоподобных движениях туловища 
и конечностей, которые могут вызвать нарушения 
походки и падения.
Распределения частот генотипов полиморфного 

варианта rs7633291 гена дофаминового рецептора 
DRD3 у больных шизофренией с орофациаль-
ной ТД и у больных шизофренией с тораколюм-
бальной ТД соответствовали равновесию Харди-
Вайнберга (χ2=0,04; p=0,83 и χ2=0,39; p=0,53 соот-
ветственно). Сравнение частот генотипов в этих 
двух группах пациентов выявило существенное 
повышение частоты встречаемости генотипа АА 
у больных шизофренией с орофациальной ТД по 
сравнению с больными шизофренией с торако-
люмбальной ТД (84,1% и 65,6% соответственно, 
p=0,040) (табл. 2). Отношение шансов для носи-
телей АА генотипа составило 2,78 (p=0,040, 95% 
CI=1,03–7,50). Аналогичное достоверное разли-
чие было получено и в отношении распределения 
частот аллелей полиморфного варианта rs7633291 
гена дофаминового рецептора DRD3: А – 92,1% 
и 79,7%, С – 7,9% и 20,3% (χ2=6,110; p=0,010) у 
больных шизофренией с орофациальной ТД и у 
больных шизофренией с тораколюмбальной ТД 
соответственно (табл. 2). 
Таким образом, проведенное исследование позво-

лило выявить ассоциации полиморфного варианта 
rs7633291 гена дофаминового рецептора DRD3 с 
развитием клинически/фенотипически разных (оро-
фациальной и тораколюмбальной) ТД у больных 
шизофренией.

Обсуждение
Тардивная дискинезия (ТД) является серьезным 

побочным эффектом длительной антипсихотиче-
ской терапии у больных шизофренией. Двигатель-
ные лекарственно-индуцированные расстройства 
существенно ухудшают качество жизни пациентов и 
зачастую являются причиной отказа от приема ней-
ролептиков. Патогенез двигательных нейролептиче-
ских осложнений до настоящего времени не ясен, тем 
не менее, выявлена особая роль генетических фак-
торов, которые могут быть основой чувствительно-
сти к развитию ТД у многих пациентов.
Показано, что развитие ТД связано с дизрегуля-

цией дофаминергической системы, в первую оче-
редь, с долговременным нарушением чувствитель-
ности дофаминовых рецепторов [2, 9, 15, 16, 27]. 
Вместе с тем, полученные результаты часто явля-
ются противоречивыми.
Мы не выявили ассоциации полиморфного вари-

анта rs7633291 гена дофаминового рецептора DRD3 
с развитием шизофрении. Наши данные согласуются 
с результатами группы ученых из Канады, которые 
номинально обнаружили значительную генотип-
ную ассоциацию rs7633291 с развитием шизофре-
нии, но не получили подтверждения после приме-
нения поправки на множественность сравнений [32].
Далее проведено исследование вклада полиморф-

ного варианта rs7633291 гена дофаминового рецеп-
тора DRD3 в различные типы ТД у больных шизоф-
ренией. Накапливающиеся данные свидетельствуют 
о том, что орофациальная и тораколюмбальная ТД 
являются двумя различными клиническими синдро-
мами с разными клиническими особенностями, фак-
торами риска, прогнозами и возможно, генетической 
предрасположенностью [6, 31]. 
Несмотря на то, что точные механизмы ТД не до 

конца выяснены, была постулирована роль гипе-
рактивности дофаминергической нейротрансмис-
сии в базальных ганглиях и увеличения активности 
дофаминовых D2-подобных рецепторов (D2, D3, 
D4) в патофизиологии этого расстройства. Поэтому 
исследования по генетической ассоциации фарма-
кодинамической компоненты фенотипа ТД в пер-
вую очередь сфокусировались на генах дофамино-
вой системы. Особенно интенсивно изучался DRD3 
в качестве гена кандидата ТД.

Таблица 2 

Распределение генотипов и аллелей rs7633291 гена дофаминового рецептора DRD3 у больных шизофренией 
в зависимости от наличия орофациальной или тораколюмбальной тардивной дискинезии

Группы Генотипы χ2 (p) Аллели Χ2 (p)AA AC CC A C
Больные шизофренией с орофациальной ТД 
(n=63)

53 10 0
χ2=6,463
p=0,040*

116 10
χ2=6,110
p=0,010*

84,1% 15,9% 0,0% 92,1% 7,9%
Больные шизофренией с тораколюмбальной ТД
(n=32)

21 9 2 51 13
65,6% 28,1% 6,3% 79,7% 20,3%

Примечания: * – достоверность различий между больными шизофренией с орофациальной ТД и больными шизофренией с тораколюмбальной ТД 
(p<0,05).
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Дофаминовые DRD3 рецепторы вовлечены в 
терапевтические и побочные эффекты антипсихо-
тиков, генетические варианты в этих рецепторах 
могут влиять на индивидуальную чувствительность 
к ТД [22]. Имеются данные об ассоциации поли-
морфизма Ser9Gly гена DRD3 с ТД [6, 10, 19, 31]. В 
настоящем исследовании впервые были получены 
новые данные о достоверном повышении частоты 
встречаемости генотипа АА у больных шизофре-
нией с орофациальной ТД по сравнению с больными 
шизофренией с тораколюмбальной ТД. Отношение 
шансов для носителей АА генотипа составило 2,78 

(p=0,040, 95% CI=1,03–7,50). Полученные резуль-
таты вносят вклад в раскрытие патофизиологиче-
ских основ ТД при шизофрении, подтверждают фар-
макогенетические отличия орофациальной и тора-
колюмбальной ТД и подчеркивают ее клиническую 
гетерогенность. 

Работа поддержана грантом РФФИ № 12-04-
33072 «Патогенез двигательных нарушений у боль-
ных эндогенными психическими расстройствами на 
фоне антипсихотической терапии: роль фармакоге-
нетических факторов».
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Основным методом терапии шизофрении является антипсихоти-
ческая терапия, которую пациенты вынуждены принимать в тече-
ние длительного времени. Поздняя или тардивная дискинезия (ТД) 
является побочным лекарственно индуцированным двигательным 
расстройством, существенно снижающим качество жизни паци-
ента. Важная роль как в патогенезе шизофрении, так и ТД отво-
дится нарушению дофаминергической нейротрансмиссии. Целью 
данной работы было исследование ассоциации полиморфного вари-
анта rs7633291 дофаминового рецептора DRD3 в развитии тардивной 
дискинезии при шизофрении. Были выявлены достоверные различия 
между пациентами с орофациальной ТД и пациентами с тораколюм-

бальной ТД по распределению генотипов и аллелей полиморфного 
варианта rs7633291 дофаминового рецептора DRD3. Таким образом, 
полученные впервые результаты по ассоциации полиморфного вари-
анта rs7633291 дофаминового рецептора DRD3 с развитием тардив-
ной дискинезии при шизофрении вносят вклад в раскрытие патофи-
зиологических основ ТД при шизофрении, подтверждают фармакоге-
нетические отличия орофациальной и тораколюмбальной ТД и под-
черкивают ее клиническую гетерогенность. 

Ключевые слова: шизофрения, тардивная дискинезия, орофаци-
альный и тораколюмбальный субсиндромы, фармакогенетика, дофа-
миновый рецептор DRD3.

РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ДОФАМИНОВОГО РЕЦЕПТОРА DRD3 В РАЗВИТИИ ПОЗДНЕЙ 
ДИСКИНЕЗИИ ПРИ ШИЗОФРЕНИИ 

С.А. Иванова, О.Ю. Федоренко, Н.А. Бохан, Е.Г. Боярко, А.В. Семке, 
В.А. Сорокина, Н.В. Говорин, Д.Е. Абрамов 

THE ROLE OF DOPAMINE RECEPTOR DRD3 POLYMORPHISM IN DEVELOPMENT OF TARDIVE 
DYSKINESIA IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA

S.A. Ivanova, O.Yu. Fedorenko, N.A. Bokhan, E.G. Boyarko, A.V. Semke, 
V.A. Sorokina, N.V. Govorin, D.E. Abramov

Antipsychotic medication happens to be the key treatment for 
schizophrenic patients, and many of them have to use these drugs for 
a long time. Tardive dyskinesia (TD) is an adverse motor effect of 
antipsychotics, a disorder that seriously interferes with patient’s quality 
of life. Dopaminergic neurotransmission plays an important role in both 
pathogenesis of schizophrenia and TD. The goal of this investigation 
was to study the association of the polymorphic variant rs7633291 of 
the dopamine receptor DRD3 in development of tardive dyskinesia 
in schizophrenia. Significant differences appear to exist between 
patients with orofacial vs. thoracolumbar TD, in terms of distribution 

of genotypes and alleles of the polymorphic variant rs7633291 of the 
dopamine receptor DRD3. This is the first evidence of an association 
between the polymorphic variant rs7633291 of the dopamine receptor 
DRD3 and development of tardive dyskinesia in schizophrenia 
that contributes to exploration of pathophysiological basis of TD 
in schizophrenia. The results confirm presence of pharmacogenetic 
differences for orofacial and thoracolumbar TD and stress the clinical 
heterogeneity of this disorder.

Key words: schizophrenia, tardive dyskinesia, orofacial and thoracolum-
bar subsyndromes, pharmacogenetics, dopamine receptor DRD3.
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