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Основным методом лечения шизофрении является применение антипсихотической терапии. Анти-
психотические препараты кроме основного клинического эффекта обладают спектром побочных действий. 
Тардивная дискинезия развивается у 20–30 % пациентов, длительно принимающих традиционные нейролеп-
тики. Целью настоящего исследования явилось изучение полиморфизмов гена NMDA-рецептора (GRIN2A) 
у больных шизофренией с тардивной дискинезией. Обследовано 156 больных шизофренией и 140 психиче-
ски и соматически здоровых лиц. Выявлено достоверное снижение частоты встречаемости гомозиготного ге-
нотипа GG гена субъединицы NMDA-рецептора (rs1969060) у пациентов с лекарственно индуцированными 
побочными эффектами, что свидетельствует о протективной роли этого генотипа. Полученные результаты 
в перспективе возможно использовать для прогнозирования риска развития побочных эффектов.
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Antipsychotic therapy is the main treatment for patients with schizophrenia. In addition, antipsychotic drugs 
have some side effects. One of them is tardive dyskinesia. It is develops on 20–30 percents patients, who receiving 
long-term traditional neuroleptics. The purpose of this study was to explore the polymorphic variants of gene of 
NMDA-receptor (GRIN2A) in schizophrenic patients with tardive dyskinesia. It was observed 156 with schizophrenia 
and 140 normal psychotic healthy people for control. There was a signifi cant decrease in the frequency of occurrence 
of homozygous genotype GG gene subunit of the NMDA receptor (rs1969060) in patients with drug induced side 
effects. It indicates a protective role of these genotypes. These results can be use in the future researches to predict 
the risk of developing side effects.

Keywords: tardive dyskinesia, schizophrenia, antipsychotic treatment, polymorphism of gene, NMDA-receptor

Психические расстройства занимают 
важное место среди заболеваний, снижа-
ющих качество жизни больных. Одним из 
наиболее распространенных эндогенных 
психических расстройств является шизоф-
рения [6]. Медикаментозная терапия за-
болевания характеризуется длительным 
применением антипсихотиков [4]. Нейро-
лептические препараты наряду с основным 
антипсихотическим воздействием облада-
ют широким спектром побочных эффектов 
[13]. Среди них можно выделить экстрапи-
рамидные расстройства, и особый интерес 
вызывает поздняя или тардивная дискине-
зия (ТД), возникающая в случае длительно-
го применения (более 3 месяцев) антипси-

хотических препаратов, преимущественно 
классического ряда [12].

Разработка методов, позволяющих ин-
дивидуализировать психофармакотерапию, 
является одной из важнейших задач клини-
ческой фармакологии и биологической пси-
хиатрии на современном этапе [1, 2]. Пато-
генез тардивной дискинезии до настоящего 
времени до конца не ясен [1, 2, 7, 9, 13, 15]. 
Наследственный характер ТД предполага-
ет сильную генетическую основу, в то же 
время такие факторы, как возраст, женский 
пол, диагноз сопутствующего аффективно-
го расстройства и органическая дисфунк-
ция головного мозга, были также определе-
ны в качестве факторов риска [3].
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Важная роль в патогенезе тардивной 
дискинезии принадлежит глутаматергиче-
ской системе [1, 2]. Блокада дофаминовых 
рецепторов, регулирующих активность 
глутаматергических кортикостриарных тер-
миналей, усиливает высвобождение глута-
мата, который оказывает эксайтотоксическое 
действие на ГАМК-ергические нейроны. 
Пресинаптические D2 рецепторы ингиби-
руют высвобождение глутамата из нейро-
нов головного мозга [1, 2]. Таким образом, 
нейролептическая блокада этих рецепторов 
увеличивает синаптическое высвобожде-
ние аспартата и глутамата в стриатуме [8]. 
Как известно, стойкая активация ионотроп-
ных глутаматергических рецепторов явля-
ется причиной нейрональной дегенерации. 
Окислительное повреждение опосредуется 
замедленной дегенерацией нейронов вслед-
ствие активации глутаматных NMDA- и не 
NMDA-рецепторов. Важным аспектом вза-
имосвязи замедленной глутамат-индуци-
рованной дегенерации и окислительного 
стресса является то, что он обеспечивает 
механизм, посредством которого длительная 
медленная активация глутаматного рецепто-
ра может привести к кумуляции повреждаю-
щего эффекта, в конечном счете заканчиваю-
щаяся дегенерацией нейронов [14].

Целью работы является изучение по-
лиморфизмов генов NMDA-рецепторов 
(GRIN2A) у больных шизофренией с тар-
дивной дискинезией и без нее по сравнению 
со здоровыми лицами.

Материалы и методы исследования
Группу обследованных составили 156 больных 

шизофренией, проходивших курс лечения в психи-
атрическом стационаре и длительно, не менее 6 ме-
сяцев, получающих терапию антипсихотическими 
препаратами. В зависимости от наличия побочных 
двигательных расстройств, оцениваемых по шка-
ле непреднамеренных двигательных расстройств 
(AIMS), больные были разделены на две группы: 

63 пациента с тардивной дискинезией и 93 пациен-
та без экстрапирамидных нарушений. Контрольная 
группа представлена 140 психически и соматически 
практически здоровыми лицами, идентичными по 
полу и возрасту обследуемым пациентам.

Для генотипирования использовалась ДНК, вы-
деленная из венозной крови, которую брали у всех 
обследуемых лиц (натощак в пробирки фирмы BD 
Vacutainer с антикоагулянтом ЭДТА).

Определение аллельных вариантов гена GRIN2A 
(rs2650427, rs1969060) проводили методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени со 
специфическими праймерами.

Для проверки соответствия распределения ча-
стот генотипов исследуемого гена равновесному рас-
пределению Харди ‒ Вайнберга использовался моди-
фицированный критерий χ².

Результаты исследования 
и их обсуждение

При анализе распределения генотипов 
полиморфизма гена GRIN2A (rs2650427) не 
было обнаружено статистически значимых 
различий. Во всех группах преобладает ге-
терогзиготный генотип ТТ (табл. 1).

В ходе изучения распределения гено-
типов гена GRIN2A (rs1969060) было об-
наружено достоверное (р < 0,05) сниже-
ние частоты встречаемости генотипа GG 
у больных шизофренией с двигательными 
расстройствами по сравнению с группой 
контроля и больными без тардивной диски-
незии (табл. 2).

Выявлено значимое снижение частоты 
встречаемости гомозиготного генотипа GG 
гена субъединицы NMDA-рецептора у боль-
ных с тардивной дискинезией по сравнению 
с группой контроля. У пациентов с дви-
гательными расстройствами этот генотип 
встречается намного реже, чем у здоровых 
лиц и больных без ТД, так что можно предпо-
ложить, что снижение частоты встречаемо-
сти увеличивает риск развития экстрапира-
мидных расстройств в связи с протективным 
действием этих генотипов у здоровых лиц.

Таблица 1
Распределение генотипов и аллелей гена GRIN2A (rs2650427) у больных шизофренией 

и здоровых лиц (частота, %)

GRIN2A (rs2650427)
Генотипы Аллели

CC CT TT C T
Контроль 29

35,8 %
40

49,4 %
12

14,8 %
69

85,18 %
52

64,19 %
Больные шизофренией (общая группа) 38

31,67 %
57

47,5 %
25

20,83 %
119

99,16 %
108
90 %

Больные с ТД 21
35,5 %

27
45,8 %

11
18,8 %

41
69,49 %

40
67,79

Больные без ТД 23
29,5 %

40
51,3 %

15
19,2 %

78
100 %

68
87,17 %
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Таблица 2
Распределение генотипов и аллелей гена GRIN2A (rs1969060) 

у больных шизофренией и здоровых лиц (частота, %)

GRIN2A (rs1969060)

Генотипы Аллели

GG AG AA G A

Контроль 4
5,4 %

25
33,8 %

45
60,8 %

29
39,18 %

70
94,59 %

Больные шизофренией 
(общая группа)

5
3,94 %

49
38,58 %

73
57,48 %

61
48,03 %

121
95,27 %

Больные с ТД 1
1,8 %*

20
35,1 %

36
63,2 %

21
36,84 %

56
98,84 %

Больные без ТД 4
4,4 %

36
39,6 %

51
56 %

40
43,95 %

87
95,6 %

П р и м е ч а н и е .  * р < 0,05 – уровень статистической значимости при сравнении распределе-
ния генотипа GG у больных с группой контроля.

Согласно теории эксайтотоксичности, 
при шизофрении происходит избыточный 
выброс в постсинаптическую щель воз-
буждающих нейромедиаторов (в том числе 
глутамата), что приводит к гиперактивации 
постсинаптических глутаматных рецеп-
торов и, как следствие, к нарушению про-
ницаемости ионных каналов. Избыточное 
накопление внутриклеточного кальция за-
пускает каскад реакций с активацией про-
теолитических ферментов и разрушением 
клеточных структур. Это приводит к увели-
чению синтеза оксида азота, возрастанию 
перекисного окисления липидов с последу-
ющим развитием окислительного стресса 
и нарушением синтеза нейротрофических, 
а также к апоптозу нейронов [5].

Нарушение глутаматергической транс-
миссии считается одним из ключевых 
компонентов патогенеза шизофрении, 
в особенности при развитии тардивной 
дискинезии, так как более выраженные из-
менения наблюдаются именно у этих па-
циентов. Функционирование глутаматных 
нейронов взаимосвязано с работой других 
нейронов в ЦНС, чья роль в патофизио-
логии шизофрении имеет значение. В их 
числе ГАМК-ергические интернейроны, 
а также дофаминовые нейроны, которые 
являются мишенью для антипсихотиче-
ских препаратов, блокада и повреждение 
которых может вызвать ТД.

Работа выполнена при поддержке гран-
та РФФИ № 14-04-31876 мол_а (2014-2015) 
«Эксайтотоксичность и деструктивные 
процессы в патогенезе лекарственно-ин-
дуцированных двигательных расстройств 
у больных шизофренией».
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