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Дофаминовая, серотониновая и глутаматная системы тесно взаимодействуют в патогенезе и фарма-
котерапии шизофрении. Мы сформулировали гипотезу, согласно которой полиморфные варианты
генов GRIN2A, GRM3 и GRM7 могут быть ассоциированы с развитием гиперпролактинемии у боль-
ных шизофренией, принимающих конвенциональные и атипичные антипсихотики в качестве ба-
зовой терапии. Обследовано 432 пациента славянских национальностей с установленным диагно-
зом шизофрения. ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови стандартным фенол-хлоро-
формным методом. Для пилотного генотипирования выбрано 12 SNP в гене GRIN2A, четыре SNP в
гене GRM3 и шесть в гене GRM7. Аллельные варианты этих полиморфизмов определяли методом
ПЦР в реальном времени. Уровень пролактина определяли иммуноферментным методом. В груп-
пах пациентов с нормальным и повышенным уровнем пролактина, принимающих конвенциональ-
ные антипсихотики, выявлены статистически значимые различия в распределении частот геноти-
пов и аллелей полиморфных вариантов GRIN2A rs9989388 и GRIN2A rs7192557, а также различия в
уровнях сывороточного пролактина в зависимости от генотипов полиморфного варианта GRM7
rs3749380. Обнаружены статистически значимые различия в частотах генотипов и аллелей поли-
морфного варианта GRM3 rs6465084 в группах пациентов с гиперпролактинемией и без нее, чьим
базовым препаратом был атипичный антипсихотик. Впервые показана ассоциация полиморфных
вариантов генов GRIN2A, GRM3 и GRM7 с развитием гиперпролактинемии у больных шизофрени-
ей, принимающих конвенциональные и атипичные антипсихотики. Эти ассоциации не только под-
тверждают роль глутаматергической системы в развитии шизофрении, но и показывают, что следу-
ет учитывать генетическую составляющую в терапии больных с данным расстройством.

Ключевые слова: пролактин, гиперпролактинемия, глутамат, однонуклеотидные полиморфизмы,
ПЦР в реальном времени, человек, антипсихотики, шизофрения
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ВВЕДЕНИЕ
Существуют три основные гипотезы, объясня-

ющие патогенез шизофрении с точки зрения на-
рушений в нейромедиаторных системах цен-
тральной нервной системы (ЦНС).

Дофаминергическая гипотеза предполагает
повышенную активность дофамина в мезолимби-
ческой системе. Эту гипотезу подтверждает меха-
низм действия конвенциональных антипсихоти-

ков, направленный на блокаду D2-рецепторов [1].
Серотонинергическая гипотеза основана на том,
что гиперфункция рецепторов 5-HT2A на глута-
матных нейронах приводит к повышенному вы-
бросу глутамата в вентральной области покрыш-
ки, а это, в свою очередь, активирует мезолимби-
ческий тракт и повышает выброс дофамина в
вентральном стриатуме [2].

Глутаматергическая гипотеза представляет ши-
зофрению как следствие гипофункции NMDA-ре-
цепторов на промежуточных ГАМКергических
нейронах в коре головного мозга [3]. Такая гипо-

Сокращения: ГПРЛ – гиперпролактинемия; ГАМК – гам-
ма-аминомасляная кислота; PANSS – Positive And Negative
Syndrome Scale.

УДК 575.1[616.89+616.899]
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функция может привести к гиперактивации глу-
таматной нейропередачи в вентральной области
покрышки, а также к избытку дофамина в вен-
тральном стриатуме через мезолимбический
тракт. Согласно этой же гипотезе, позитивные
симптомы шизофрении вызывает избыток дофа-
мина в мезолимбическом тракте, обусловленный
нарушениями в функционировании нейронной
цепи глутамат–ГАМК–глутамат–дофамин. Не-
гативные и когнитивные симптомы можно объ-
яснить недостаточным высвобождением дофа-
мина в мезокортикальной области из-за нару-
шения работы нейронной цепи глутамат–
ГАМК–глутамат–ГАМК–дофамин [4].

Участие глутамата в патогенезе шизофрении
также подтверждается результатами исследований,
показавшими способность блокатора NMDA-ре-
цепторов фенциклидина вызывать преходящие
шизофреноподобные психозы [5, 6]. Патогенети-
ческий механизм этого явления основан на бло-
кировании притока в клетку кальция через управ-
ляемые NMDA-рецепторами возбуждающие кана-
лы [7]. Клинические наблюдения подтверждают,
что для фенциклидиновых психозов характерны
все три группы симптомов шизофрении: пози-
тивные, негативные и когнитивные [8].

Недавние исследования показали, что серото-
нинергическая и глутаматергическая системы
взаимодействуют в патогенезе и фармакотерапии
шизофрении. В частности, рецепторы 5-HT2A и
GRM2 могут регулировать друг друга в функцио-
нально антагонистической аллостерической ма-
нере [9]. Эта взаимосвязь между рецепторами про-
является на различных уровнях: через регуляцию
нижестоящих эффекторов, посредством эпигене-
тических и генетических факторов или как резуль-
тат сборки рецепторов 5-HT2A и GRM2 в гетеро-
мерный комплекс, который участвует в механизме
действия антипсихотиков [10].

Известно, что фармакотерапия антипсихоти-
ческими препаратами способствует снижению
симптоматики шизофрении и переходу заболева-
ния в состояние стабильной ремиссии [11, 12].
Данные препараты в зависимости от селективно-
сти действия подразделяются на конвенциональ-
ные (типичные, традиционные, первого поколе-
ния) и атипичные (второго поколения).

Эффект конвенциональных антипсихотиков
достигается строго за счет блокады D2-рецепторов
дофамина [13]. Атипичные антипсихотические
препараты воздействуют на большее число фарма-
кологических мишеней, многие из них взаимодей-
ствуют с 5-НТ2-рецепторами (рисперидон, олан-
запин, клозапин, зипразидон, сертиндол). Благо-
даря расширенному спектру фармакологического
действия, атипичные антипсихотические препара-
ты показали высокую эффективность в отношении
негативных симптомов шизофрении [14].

Один из наиболее распространенных побочных
эффектов антипсихотических препаратов – гипер-
пролактинемия (ГПРЛ), существенно снижает ка-
чество жизни пациентов [15]. В основе развития
ГПРЛ лежит блокада D2-рецепторов дофамина и
угнетение дофаминергической передачи в туберо-
инфундибулярной зоне головного мозга [16].

Традиционные антипсихотики довольно часто
вызывают ГПРЛ (примерно у 40–90% пациен-
тов). Большая часть атипичных препаратов также
значительно повышает уровень пролактина в сы-
воротке крови [17], однако некоторые имеют низ-
кий риск развития ГПРЛ (клозапин, оланзапин,
зипрасидон), что связано с их большей аффинно-
стью к 5-HT2A-рецепторам, чем к D2-рецепто-
рам [18]. Этот эффект также можно объяснить ан-
тихолинергическими свойствами оланзапина и
клозапина [19].

Неоспорима роль генетической составляющей
в функционировании нейромедиаторных систем
ЦНС, в частности глутаматергической [20, 21].
Ген GRIN2A кодирует субъединицу NMDA-ре-
цептора, представителя суперсемейства ионо-
тропных глутаматных рецепторов, которые при-
нимают участие в кальций-опосредованном
компоненте возбуждающей синаптической пе-
редачи в ЦНС. Гены GRM3 и GRM7 кодируют
метаботропные рецепторы глутамата, связанные
с G-белком. Эти рецепторы принимают участие
в ингибировании каскада сАМР, но различаются
по селективности агонистов. Полиморфизмы
этих генов могут влиять на концентрацию глута-
мата, на активность глутаматергической нейро-
передачи и, как следствие, на содержание дофа-
мина в мезолимбическом тракте. В свою очередь,
повышение уровня дофамина в этой области ве-
дет к развитию ГПРЛ.

Исходя из того, что дофаминовая, серотони-
новая и глутаматная системы тесно взаимодей-
ствуют в патогенезе и фармакотерапии шизофре-
нии, мы сформулировали гипотезу, согласно ко-
торой полиморфные варианты генов GRIN2A,
GRM3 и GRM7 могут быть ассоциированы с раз-
витием ГПРЛ у больных, принимающих конвен-
циональные и атипичные антипсихотики в каче-
стве базовой терапии.

Мы сравнили частоты генотипов и аллелей по-
лиморфных вариантов генов GRIN2A, GRM3 и
GRM7 в группах больных шизофренией с ГПРЛ и
без нее, проживающих в Томской области, при-
надлежащих к славянской этноязыковой общно-
сти и принимающих в качестве базовой терапии
конвенциональные и атипичные антипсихотики.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Нами обследовано 432 пациента с установлен-

ным диагнозом шизофрения, проходивших ста-
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ционарное лечение в клиниках НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ и в Томской
клинической психиатрической больнице. Основ-
ными критериями для включения пациентов бы-
ли верифицированный диагноз шизофрении по
МКБ-10 (Международная классификация болез-
ней 10 пересмотра), возраст 18–65 лет, подписан-
ное информированное согласие пациента, при-
надлежность к славянской этноязыковой общно-
сти, постоянное проживание на территории
Западной Сибири. В исследование не включали
пациентов с острыми и хроническими инфекци-
онными, воспалительными, аутоиммунными, со-
матическими заболеваниями в острой фазе, син-
дромом зависимости от опиоидов, каннабиноидов,
седативных или снотворных веществ, кокаина,
психостимуляторов, включая кофеин, галлюци-
ногенов, летучих растворителей.

Среди обследованных было 211 мужчин (48.5%)
и 221 женщина (51.5%) в возрасте 18–65 лет, медиа-
на 40 [32; 51] лет.

Длительность заболевания у 265 человек (61.3%)
превышала 10 лет, у 77 пациентов (17.8%) – от 5 до
10 лет, у 77 (17.8%) – от 1 г. до 5 лет, у 13 человек
(3.0%) не превышала 1 г.

Суточный хлорпромазиновый эквивалент при-
нимаемых антипсихотиков составил 450 [232.5;
800] мг, медиана длительности терапии – 11.7 [3,
18] г. При первичном обследовании пациентов
использовали шкалу позитивных и негативных
синдромов PANSS (Positive And Negative Syn-
drome Scale [22]), которая позволяет проводить
стандартизированную оценку различных векто-
ров психопатологической симптоматики шизо-
френии, определять клинический профиль
больного и прослеживать динамику состояния в
процессе терапии. Нами получены следующие
результаты, представленные в виде медианы,
верхнего и нижнего квартилей (табл. 1).

ДНК выделяли из лейкоцитов перифериче-
ской крови стандартным фенол-хлороформным
методом [23]. Для генотипирования выбрано 12 SNP
в гене GRIN2A (rs11644461, rs11646587, rs11866328,
rs7190619, rs7192557, rs7196095, rs7206256, rs9788936,
rs9989388, rs1345423, rs4782039, rs8057394), четыре
SNP в гене GRM3 (rs1468412, rs6465084, rs2237562,
rs2299225) и шесть SNP в гене GRM7 (rs779746,
rs1450099, rs17031835, rs3749380, rs1396409, rs12491620).
Полиморфные варианты отбирали на основании
публикаций в сфере генетики и фармакогенетики
шизофрении, в которых показано как участие ге-
нов GRIN2A и GRM7 в ответе на терапию антипси-
хотическими препаратами [24, 25], так и констати-
рована противоречивость данных о вовлеченности
гена GRM3 в патогенез шизофрении [26].

Аллельные варианты определяли методом
ПЦР в реальном времени с использованием набо-

ров SNP Genotyping Assay на приборе StepOne-
Plus (США).

Уровень пролактина определяли иммунофер-
ментным методом с использованием набора реа-
гентов PRL Test System (“MonobindInc”, США)
для количественного определения содержания
гормона в сыворотке крови. У женщин репродук-
тивного возраста забор крови производили в
первую фазу менструального цикла. Антипсихо-
тик-индуцированную ГПРЛ диагностировали
при уровне пролактина выше 25 нг/мл у женщин
и 20 нг/мл у мужчин в соответствии с междуна-
родными критериями [27].

Статистическую обработку данных проводили
с использованием пакета программ SPSS 17.0.
Применяли расчет средних величин, χ2 Пирсона,
в том числе, с учетом поправки Йетса, точный
критерий Фишера (если не менее чем в одной из
исследуемых групп было меньше пяти человек),
Н-критерий Крускала–Уоллеса, U-критерий
Манна–Уитни и множественный регрессионный
анализ. Поскольку часть показателей не подчи-
нялась закону нормального распределения, ис-
пользовали непараметрические критерии, их
описательная статистика представлена медианой
и межквартильным интервалом. Критический
уровень значимости принят равным 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Антипсихотик-индуцированная ГПРЛ выяв-

лена у 262 (60.6%) из 432 пациентов нашей выбор-
ки и не выявлена у 170 (39.4%). Распределение па-
циентов по полу в этих группах представлено в
табл. 2. Данные о длительности течения заболева-
ния в группах приведены в табл. 3.

Поскольку ГПРЛ развивается при постоянном
приеме антипсихотических препаратов в течение
нескольких недель, выявленные различия могут
быть следствием особенностей выборки, в том
числе условного деления на подгруппы в зависи-
мости от длительности антипсихотической тера-
пии. По этой причине эти различия не учитывали
при дальнейшем анализе частот генотипов и ал-
лелей изучаемых полиморфных вариантов.

Далее выборку разбили на две группы в зависи-
мости от класса базового антипсихотика с последу-
ющим делением по наличию/отсутствию ГПРЛ.

Таблица 1. Показатели пациентов исследуемой вы-
борки по шкале PANSS

Шкала PANSS Me [Q1; Q3]
Позитивные симптомы 23 [19, 27]
Негативные симптомы 25 [21, 28]
Общепсихопатологические симптомы 51 [44; 57]
Общий показатель 99 [91; 108]
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Не выявлено статистически значимых разли-
чий в частотах ГПРЛ в группах пациентов, при-
нимающих в качестве базовой терапии конвенци-
ональные и атипичные антипсихотики (χ2 = 0.27;
р = 0.64). ГПРЛ диагностирована у 61.9% пациен-
тов, получающих конвенциональные антипсихо-
тики, и у 59.1% пациентов, получающих атипич-
ные антипсихотики.

Оценили также развитие ГПРЛ в группах
определенной половой принадлежности. Оказа-
лось, что среди женщин, получающих конвенци-
ональные антипсихотики, ГПРЛ встречалась ста-
тистически значимо чаще, чем у мужчин (χ2 = 8.17;
р = 0.004; табл. 4). В группе больных, чьим базо-
вым препаратом был атипичный антипсихотик,
подобных различий не обнаружено.

На следующем этапе проведено генотипирова-
ние пациентов по выбранным однонуклеотид-
ным полиморфизмам. Анализ распределения ча-
стот генотипов и аллелей позволил выявить ста-
тистически значимые различия между группами
пациентов с нормальным и повышенным уров-
нем пролактина по полиморфному варианту
GRIN2A rs9989388 среди принимающих в каче-
стве базовой терапии конвенциональные анти-
психотики (χ2 = 5.99; р = 0.03; табл. 5): генотип ТС
преобладал в группе пациентов с ГПРЛ (OR = 1.93;
95% CI 1.14–3.28). Также обнаружены статисти-
чески значимые различия в частотах генотипов и
аллелей полиморфного варианта rs7192557 того

же гена. Генотип GG (χ2 = 5.89; р = 0.05; OR = 0.56;
95% CI 0.34–0.93) и аллель G (χ2 = 5.30; р = 0.02;
OR = 0.60; 95% CI 0.39–0.91) чаще встречались у
пациентов с нормальным уровнем пролактина в
сыворотке крови, в то время как аллель A был бо-
лее характерен для подгруппы с ГПРЛ (OR = 1.67;
95% CI 1.10–2.54).

Среди пациентов, чьим базовым препаратом
был атипичный антипсихотик, обнаружены ста-
тистически значимые различия в частотах гено-
типов и аллелей полиморфного варианта GRM3
rs6465084 (табл. 6). Генотип AA (F = 8.02; р = 0.02;
OR = 2.02; 95% CI 1.07–3.81) и аллель А (χ2 = 6.87;
р = 0.01; OR = 2.02; 95% CI 1.07–3.81) предраспо-
лагали к развитию ГПРЛ. Генотип GG (OR = 0.21;
95% CI 0.06–0.82) и аллель G (OR= 0.50; 95%
CI 0.30–0.82), напротив, оказывали протектив-
ный эффект в отношении повышения уровня сы-
вороточного пролактина.

Далее сравнили уровни сывороточного про-
лактина у пациентов с разными генотипами иссле-
дуемых полиморфизмов. Удалось обнаружить ста-
тистически значимые различия (Н = 7.36; р = 0.025)
в частотах генотипов полиморфного варианта
GRM7 rs3749380 в группе пациентов, принимаю-
щих в качестве базовой терапии конвенциональ-
ные антипсихотики: у носителей генотипа ТТ уро-
вень пролактина был примерно в 1.5 раза выше,
чем у носителей генотипов СС и СТ (табл. 7).

Таблица 2. Частота развития гиперпролактинемии у больных шизофренией

Пациенты ГПРЛ–, n (%) ГПРЛ+, n (%) χ2 p

Мужчины 97 (57.1) 114 (43.5)
7.04 0.008Женщины 73 (42.9) 148 (56.6)*

Всего 170 (100) 262 (100)

Таблица 3. Гиперпролактинемия у пациентов с различной длительностью заболевания

Длительность заболевания ГПРЛ–, n(%) ГПРЛ+, n(%) F p

Менее 1 года 3 (1.8) 11 (4.2)*

11.48 0.009
1–5 лет 17 (10) 60 (22.9)
5–10 лет 27 (15.9) 50 (19.1)
Более 10 лет 123 (72.4) 141 (53.8)
Всего 170 (100.0) 262 (100.0)

Таблица 4. Частота ГПРЛ у пациентов разного пола, получающих конвенциональные антипсихотики

Пол ГПРЛ– ГПРЛ+ χ2 p

Женщины 38 (29%) 93 (71%)*
8.17 0.004

Мужчины 64 (46.7%) 73 (53.3%)
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Дополнительно в общей выборке проведен
множественный регрессионный анализ, направ-
ленный на выявление потенциального вклада
фактора пола в выявленные ассоциации. На осно-
вании построения регрессионной модели (табл. 8)
показано, что в группе пациентов, принимающих
конвенциональные антипсихотики, риск развития
ГПРЛ ассоциирован с полом (р = 0.004; R2 = 0.0297).

Таким образом, обнаруженные ассоциации
полиморфных вариантов GRIN2A rs998938 и
GRIN2A rs7192557 с развитием ГПРЛ, а также по-
лиморфного варианта GRM7 rs3749380 с уровнем
пролактина в сыворотке крови могут быть связа-
ны со статистически значимым различием в ча-
стоте ГПРЛ у мужчин и женщин в исследуемой
выборке.

Таблица 5. Сравнение частот генотипов и аллелей полиморфных вариантов гена GRIN2A в группах пациентов с
ГПРЛ и без побочного эффекта, принимающих в качестве базовой терапии конвенциональные антипсихотики

Ген GRIN2A
ГПРЛ
(n, %)

Без побочного 
эффекта

(n, %)

OR
χ2/F р

знач. 95% CI

Полиморфизм rs9989388

Генотип
CC 82 (50.3) 60 (61.2) 0.64 0.39–1.07

5.99 0.03TC 75 (46.0) 30 (30.6) 1.93 1.14–3.28
TT 6 (3.4) 8 (8.2) 0.43 0.15–1.28

Аллель
C 239 (73.5) 150 (76.5) 0.85 0.56–1.29

0.43 0.51
T 86 (26.5) 46 (23.5) 1.17 0.78–1.77

Полиморфизм rs7192557

Генотип
GG 80 (48.5) 62 (62.7) 0.56 0.34–0.93

5.89 0.05GA 72 (43.6) 34 (34.3) 1.48 0.88–2.48
AA 13 (7.9) 3 (3.0) 2.74 0.76–9.86

Аллель
G 232 (70.3) 158 (79.8) 0.60 0.39–0.91

5.30 0.02
A 98 (29.7) 40 (20.2) 1.67 1.10–2.54

Таблица 6. Сравнение частот генотипов и аллелей полиморфного варианта GRM3 rs6465084 в группах пациентов
с ГПРЛ и без побочного эффекта, принимающих в качестве базовой терапии атипичные антипсихотики

Полиморфизм GRM3 
rs6465084

ГПРЛ
(n, %)

Без побочного 
эффекта

(n, %)

OR
χ2/F р

знач. 95% CI

Генотип
AA 57 (60.6) 29 (43.3) 2.02 1.07–3.81

8.02 0.02GA 34 (36.2) 29 (43.3) 0.74 0.39–1.41
GG 3 (3.2) 9 (13.4) 0.21 0.06–0.82

Аллель
A 148 (74.5) 87 (64.9) 1.99 1.22–3.29

6.87 0.01
G 40 (25.5) 47 (35.1) 0.50 0.30–0.82

Таблица 7. Распределение уровня пролактина в зависимости от генотипов полиморфного варианта
GRM7 rs3749380 в группе пациентов с шизофренией, принимающих в качестве базовой терапии конвен-
циональные антипсихотики

Генотип GRM rs3749380 N
Уровень пролактина,

Me (Q1, Q3) H p

CC 96 30.96 [16.36; 61.56]
7.36 0.025CT 122 27.40 [13.83; 61.95]

TT 46 50.11 [22.99; 92.15]
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ТИГУНЦЕВ и др.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Взаимосвязь нейромедиаторных систем голов-

ного мозга в патогенезе и фармакотерапии шизо-
френии является одной из малоизученных про-
блем современной биологической психиатрии.
Полиморфные варианты генов, выбранные нами,
уже становились предметом изучения в качестве
биомаркеров риска шизофрении, однако эти ра-
боты касались исключительно глутаматергической
системы без вовлечения дофаминовой системы как
основного звена патогенеза антипсихотик-индуци-
рованной ГПРЛ.

Нами впервые обнаружены ассоциации поли-
морфных вариантов генов глутаматергической
системы с развитием антипсихотик-индуциро-
ванной ГПРЛ у больных шизофренией, принима-
ющих в качестве базовой терапии конвенцио-
нальные и атипичные антипсихотики.

Опубликованы данные, доказывающие вовле-
ченность метаботропного глутаматного рецептора
(GRM3) в патогенез шизофрении. Так, лечение па-
циентов аналогом аминокислоты LY2140023, чье
действие направлено на активацию глутаматных
рецепторов GRM3/GRM2, приводило к сглажи-
ванию позитивных и негативных симптомов,
сравнимому с терапией оланзапином [28]. Выяв-
лена также повышенная частота встречаемости
генотипа АА и аллеля А функционального поли-
морфизма GRM3 rs6465084 у больных шизофре-
нией по сравнению с контрольной группой [29].
С этим косвенно согласуются полученные нами
результаты, согласно которым полиморфный ва-
риант GRM3 rs6465084 ассоциирован с развитием
ГПРЛ у пациентов, принимающих атипичные
антипсихотики. Есть и контраргументы участия
этого гена в патогенезе шизофрении. Например,
коллектив авторов во главе с Norton N. [30] не
смог обнаружить различий в частотах генотипов,
аллелей и гаплотипов всех исследованных ранее
полиморфизмов гена GRM3 между больными ши-
зофренией и здоровыми лицами в популяции Ве-
ликобритании. Подобные отрицательные резуль-
таты получены и на японской популяции [31].
Дальнейшие комплексные исследования могли
бы пролить свет на этот вопрос.

Вклад полиморфных вариантов гена GRM7 в
патогенез шизофрении нашел подтверждение в
исследовании на китайской популяции, где Li-
ang W. и соавт. [25] удалось выявить ассоциацию
нескольких полиморфизмов с ответом на тера-
пию кветиапином, рисперидоном, галоперидо-

лом и перициазином. Также частоты аллелей од-
ного полиморфизма указанного гена статистиче-
ски значимо различались в группах больных
шизофренией и в контроле. Эта разница осталась
значимой после введения поправки Бонферрони,
однако отношение шансов, равное 0.95, заставля-
ет относиться к таким результатам с осторожно-
стью. Франко-канадские исследователи показали
ассоциацию полиморфизма GRM7 rs1396409 с
нейрокогнитивным дефицитом на ранних стади-
ях психоза [32].

Нам удалось обнаружить статистически значи-
мые различия в уровнях сывороточного пролак-
тина в зависимости от генотипов полиморфизма
GRM7 rs3749380 в группе пациентов, получающих
конвенциональные антипсихотики, однако не
выявлено ассоциации этого локуса с риском раз-
вития ГПРЛ. Можно предположить, что отсут-
ствие ассоциаций обусловлено особенностями
выборки и тем, что под действием антипсихоти-
ческих препаратов уровень сывороточного про-
лактина у некоторых пациентов в зависимости от их
фармакогенетических особенностей может повы-
шаться сильнее, чем у других. При этом ГПРЛ с вы-
сокой вероятностью диагностируется и у тех, и у
других. Различия в повышенных уровнях пролакти-
на становятся видны только при количественном их
сравнении, что и показано на примере полиморф-
ного варианта GRM7 rs3749380.

Коллектив нашего института и ранее искал
данные, подтверждающие глутаматергическую тео-
рию шизофрении. Например, ранее на выборке па-
циентов Сибирского региона нами показана [33]
ассоциация полиморфизма GRIN2A rs7206256 с
ранним возрастом манифестации шизофрении.
С ведущей симптоматикой и типом течения забо-
левания подобных ассоциаций не обнаружено.
Участие указанного гена в патогенезе шизофре-
нии подтверждают и результаты нашего исследо-
вания.

Множественный регрессионный анализ, про-
веденный на общей выборке, показал связь риска
развития ГПРЛ с полом пациентов, принимаю-
щих конвенциональные антипсихотики. Как наши
данные [34], так и результаты других ученых [35].
подтверждают, что женский пол является факто-
ром риска развития антипсихотик-индуцирован-
ной ГПРЛ. Антипсихотики первого поколения
вызывают ГПРЛ примерно у 40–90% пациентов,
поскольку их действие направлено строго на бло-
каду D2-дофаминовых рецепторов [36]. Таким

Таблица 8. Множественный регрессионный анализ влияния пола на риск развития ГПРЛ

Группа B p

Принимающие конвенциональные антипсихотики –0.167 0.004*
Принимающие атипичные антипсихотики –0.077 0.359
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образом, в основе выявленной ассоциации может
лежать профиль принимаемых пациентами кон-
венциональных антипсихотиков, которые с вы-
сокой частотой вызывают развитие ГПРЛ. В свою
очередь, среди атипичных антипсихотиков, кото-
рые назначались пациентам исследуемой выбор-
ки, преобладали кветиапин и оланзапин, имею-
щие низкий риск повышения сывороточного про-
лактина.

Несмотря на довольно активное изучение па-
тогенеза и фармакотерапии шизофрении, нам не
удалось найти в международных базах данных
публикаций, направленных на изучение вклада
генов глутаматной системы в развитие антипси-
хотик-индуцированной ГПРЛ. Наше исследова-
ние является пилотным и имеет ряд ограничений,
поскольку мы не использовали поправку на мно-
жественные сравнения. Кроме того, рассматри-
вается возможность анализа частот гаплотипов в
исследованных группах.

Результаты данного исследования еще раз
подтверждают тесную связь дофаминергической,
серотонинергической и глутаматергической си-
стем в развитии шизофрении, однако требуют бо-
лее детального изучения, в том числе, на других
популяциях.

Работа получила поддержку Российского на-
учного фонда (грант № 21-15-00212 2021–2023 гг.
для О.Ю. Федоренко).

Протокол исследования одобрен этическим
комитетом НИИ психического здоровья Томско-
го НИМЦ (от 14 мая 2021 г., Дело № 142/2.2021).
Все процедуры, выполненные в настоящем ис-
следовании, соответствуют этическим стандар-
там институционального и/или национального
комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.
От каждого из включенных в исследование участ-
ников получено информированное добровольное
согласие.

Авторы декларируют отсутствие явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных с
публикацией настоящей статьи.
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Association of the Level of Serum Prolactin and Polymorphic Variants 
of the GRIN2A, GPM3, GPM7 GENES in Patients with Schizophrenia Taking 

Conventional and Atypical Antipsychotics
V. V. Tiguntsev1, *, V. I. Gerasimova1, E. G. Kornetova1, O. Yu. Fedorenko1, A. N. Kornetov2, 

A. A. Goncharova1, E. G. Poltavskaya1, and A. S. Boyko1

1Mental Health Research of the Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, 634014 Russia
2Siberian State Medical University, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: cristall2009@live.ru

Dopamine, serotonin and glutamate systems are jointly involved in the pathogenesis and pharmacotherapy
of schizophrenia. We formulated a hypothesis that polymorphic variants of the GRIN2A, GRM3, and GRM7
genes may be associated with the development of hyperprolactinemia in patients with schizophrenia taking
conventional and atypical antipsychotics as basic treatment. 432 Caucasian patients diagnosed with schizo-
phrenia were examined. DNA was isolated from peripheral blood leukocytes by the standard phenol-chloro-
form method. For pilot genotyping, 12 SNPs in the GRIN2A gene, 4 SNPs in the GRM3 gene, and 6 SNPs in
the GRM7 gene were selected. Allelic variants of the studied polymorphisms were determined by real-time
PCR. The level of prolactin was determined by enzyme immunoassay. Among persons taking conventional
antipsychotics, there were statistically significant differences in the distribution of genotype and allele fre-
quencies in groups of patients with normal and elevated prolactin levels for the GRIN2A rs9989388 and
GRIN2A rs7192557 polymorphic variants, as well as differences in serum prolactin levels depending on the
genotypes of the GRM7 rs3749380 polymorphic variant. Among persons taking atypical antipsychotics, sta-
tistically significant differences were found in the frequencies of genotypes and alleles of the GRM3 rs6465084
polymorphic variant. For the first time, an association of polymorphic variants of the GRIN2A, GRM3, and
GRM7 genes with the development of hyperprolactinemia in patients with schizophrenia taking conventional
and atypical antipsychotics has been established. They not only confirm the close connection of the dopami-
nergic, serotonergic, and glutamatergic systems in the development of schizophrenia, but also demonstrate
the potential of taking into account the genetic component for its therapy.

Keywords: prolactin, glutamate, single nucleotide polymorphisms, real-rime PCR, ELISA, human, antipsy-
chotics, molecular genetics, schizophrenia
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