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Резюме
Обоснование: резистентная шизофрения, несмотря на применение новых антипсихотиков и методов диагностики, все 

еще достигает 50% среди всех случаев шизофрении. Поиск новых методов ранней диагностики с помощью персонализи-
рованных инструментов генетического анализа представляется актуальным и перспективным в настоящее время. Цель 
исследования — провести анализ ассоциации полиморфизмов COMT rs4680, DRD3 rs6280, BDNF rs6265 с развитием резистент-
ности у пациентов с шизофренией. Пациенты и методы: генетический анализ методом ПЦР в реальном времени проведен 
у 264 больных шизофренией, обследованных клиническим и психометрическим методами. По итогам проспективного наблю-
дения больных в течение 6 нед. и анализа эффективности психофармакотерапии все обследованные были разделены на две 
группы: тех, у кого терапия была эффективна, и пациентов с резистентностью к антипсихотической терапии. Результаты: 
обнаружена значимая ассоциация с неэффективностью психофармакотерапии у больных шизофренией гомозигот в рецессив-
ной модели и гетерозигот в кодоминантной модели полиморфизма rs6265 гена BDNF. Выводы: полиморфизм rs6265 гена BDNF 
может рассматриваться как диагностический маркер развития резистентной шизофрении, однако необходимо дальнейшее 
изучение этой ассоциации для подтверждения чувствительности и специфичности.

Ключевые слова: резистентная шизофрения, антипсихотики, эффективность терапии, генетическое тестирование
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трических расстройств на основе стратегий персонализированной медицины».
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Abstract
Background: resistant schizophrenia, despite the introduction of new antipsychotics and diagnostic methods, still reaches 50% 

of cases among all patients with schizophrenia. The search for new methods of early diagnosis using personalized genetic analysis 
tools seems relevant and promising at the present time. The aim of the study was to analyze the associations of polymorphisms 
COMT rs4680, DRD3 rs6280, BDNF rs6265 with the development of a therapeutic resistance in patients with schizophrenia. 
Patients and methods: а real-time genetic analysis of 264 patients with schizophrenia examined by clinical and psychometric 
methods. A prospective follow-up for 6 weeks was carried out with further division of the sample into 2 groups: respondents 
and patients with resistance based on the evaluation of the effectiveness of psychopharmacotherapy. Results: a signi cant 
association with the ineffectiveness of psychopharmacotherapy found in patients with schizophrenia being homozygotes in the 
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recessive model and being heterozygotes in the codominant model of the rs6265 polymorphism of the BDNF gene. Conclusions: 
the rs6265 polymorphism of the BDNF gene can be considered as a diagnostic marker for the development of treatment resistant 
schizophrenia, but requires further study to con rm sensitivity and speci city.

Keywords: resistant schizophrenia, antipsychotics, genetic test, ef cacy of therapy
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 20 лет количество исследований, 
посвященных шизофрении, резистентной к антип-
сихотической терапии, значительно возрастает. 
Внедрение новых антипсихотических препаратов 
не приближает решение проблемы резистентности. 
Результаты метаанализа, проведенного в 2022 г. [1], 
свидетельствуют о том, что резистентность к антип-
сихотикам встречается у каждого третьего больного 
шизофренией.

У пациентов с терапевтически резистентной шизо-
френией длительное время сохраняются позитивные 
симптомы, что увеличивает сроки стационарного лече-
ния, частоту регоспитализации и приводит к высоким 
затратам на лечение, а нарастающие нарушения в ког-
нитивной сфере отражаются в снижении социального 
и трудового функционирования [2–4].

Важная роль в риске развития терапевтической ре-
зистентности отводится наследственной отягощенно-
сти. Вероятность развития резистентной шизофрении 
у родственников пациентов с неэффективностью пси-
хофармакотерапии выше, чем у родственников паци-
ентов, страдающих шизофренией, но без проявлений 
резистентности [5, 6].

Полногеномный анализ генетических ассоциаций 
(GWAS) показал полигенный характер наследования 
резистентной шизофрении в 1–4% случаев, о чем сви-
детельствует опубликованный в 2022 г. метаанализ [7]. 
Актуальной задачей становится изучение отдельных 
генетических маркеров риска развития резистентной 
шизофрении. Поиск решения этой проблемы может 
быть основан на оценке значимости полиморфизмов 
генов, участвующих в патогенезе заболевания или 
определяющих действие лекарств непосредственно 
в тканях головного мозга [8–10].

Катехол-О-метилтрансфераза (CОМТ) играет важ-
ную роль в регуляции центральной дофаминергиче-
ской системы. Часть исследований начиная с 2003 г. 
связывали генотип А/A (Met/Met) полиморфизма 
rs4680 с неэффективностью назначенной психофарма-
котерапии [11], в то время как последние полученные 
результаты говорят об обратном — генотип A/A опо-
средует эффективность антипсихотиков у пациентов 
с шизофренией [12–14].

Блокада рецепторов D2 определяет в значительной 
мере эффективность антипсихотических препаратов, 

однако некоторые сопряженные факторы могут мо-
дерировать этот процесс. Например, генетические 
особенности рецептора дофамина D3 детерминируют 
неэффективность лекарств и развитие резистентной 
шизофрении. В частности, генотип Ser/Ser полимор-
физма rs6280 (Ser9Gly) гена DRD3, по результатам ме-
таанализа 2022 г., ассоциирован с неэффективностью 
антипсихотической терапии у больных шизофренией 
из европейской выборки [15].

Ген BDNF (мозговой нейротрофический фактор; 
brain-derived neurotrophic factor) рассматривается 
в качестве важного компонента механизма действия 
антипсихотических препаратов. Считается, что он 
обеспечивает нейропротекторное действие антипси-
хотиков [16, 17]. Результаты исследований, направлен-
ных на поиск взаимосвязи этого гена и неэффектив-
ности психофармакотерапии, неоднозначны. В части 
работ обнаружена значимая связь между rs6265 гена 
BDNF и развитием терапевтической резистентности 
у больных шизофренией [18, 19], однако один из по-
следних метаанализов не подтверждает эту ассоциа-
цию [20].

Неоднозначность полученных ранее результатов, 
а также недостаточное количество исследований ука-
зывают на актуальность и перспективность получения 
новых данных в этой области для разработки методов 
выявления резистентной шизофрении на основании 
генетического анализа.

Целью настоящего исследования был анализ ас-
социаций генетических маркеров (COMT rs4680, DRD3 
rs6280, BDNF rs6265) у пациентов с шизофренией, ре-
зистентной к антипсихотической терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Выборку составили 264 пациента (137 мужчин 
и 127 женщин; средний возраст 32,4 ± 8,1 года) из чис-
ла госпитализированных в 2018–2020 гг. в стационар 
круглосуточного типа ГБУЗ ПКБ № 1 ДЗМ в связи с раз-
витием острого психоза в диагностических рамках ши-
зофрении (F20 по МКБ-10).

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие на участие в програм-
ме. Протокол исследования составлен в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 1964 г., пересмотренной 
в 1975–2013 гг., и является частью исследовательской 
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программы «Молекулярные и нейрофизиологические 
маркеры эндогенных заболеваний»1, проводимой 
в ГБУЗ «ПКБ 1 ДЗМ», одобренной Независимым меж-
дисциплинарным комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований от 14 июля 2017 г. (прото-
кол № 12).

Ethic aspects
All examined patients signed the informed consent 

to take part in a study. The research protocol was 
approved by Independent Ethical Committee (protocol 
# 12 from 14.07.2017). This study complies with the 
Principles of the WMA Helsinki Declaration 1964 
amended 1975–2013.

Критерии включения:
•  диагноз шизофрении (F20);
•  острый психоз;
•  возраст от 18 до 60 лет включительно;
•  подписанное добровольное информированное 

согласие на участие в исследовании.
Критерии невключения:
•  зависимость от наркотиков и иных ПАВ (в том 

числе и алкогольная зависимость);
•  органические психические расстройства любого 

генеза;
•  тяжелое соматическое и хроническое неврологи-

ческое заболевание в стадии обострения;
•  беременность или период лактации;
•  отказ от сотрудничества в ходе выполнения про-

цедур исследования.
Для оценки состояния пациентов использовали:
•  клинический метод, который включал в себя 

структурированное диагностическое интервью 
(Mini-international neuropsychiatric interview, 
MINI) и анализ медицинской документации;

•  психометрический метод (шкала оценки пози-
тивных и негативных синдромов; Positive and 
negative syndromes scale, PANSS [22]).

Генетический анализ
Взятие крови для генетического анализа прово-

дилось однократно из локтевой вены утром натощак 
в период с 8:00 до 8:30 утра в пробирки с ЭДТА для по-
следующей транспортировки в лабораторию в течение 
двух часов при соблюдении требований сохранности 
материала.

Образцы геномной ДНК получены из лимфоци-
тов периферической крови с помощью автоматиче-
ской экстракции ДНК в автоматической станции для 
выделения нуклеиновых кислот и белков (QIAGEN 
QIAcube) в соответствии с рекомендациями произво-
дителя. Концентрацию ДНК и качество образца оце-
нивали спектрофотометром (NanoVue, GE Healthcare). 
Полученные образцы ДНК нормализовали в ТЕ-бу-
фере до конечной концентрации 4 нг/мкл в формате 
384-луночного планшета. Все SNP (Single nucleotide 
polymorphism; однонуклеотидные полиморфизмы) 

1 Некоторые результаты отдельных фрагментов проекта опубли-
кованы ранее [21].

были типизированы с использованием предваритель-
но разработанных тестов генотипирования TaqMan 
SNP (Applied Biosystems, Thermo Fisher, США). Ана-
лизы ПЦР и аллельной дискриминации проводили 
с использованием QuantStudio 5 в режиме реального 
времени системы ПЦР (Applied Biosystems, Thermo 
Fisher, США).

Статистическая обработка полученных данных 
проведена в программе Jamovi. Показатели психоме-
трических шкал и клинико-динамические характери-
стики проанализированы методом t-теста с указанием 
числа степени свободы (df), параметра теста t (t) и до-
верительного интервала 95% (95% CI). Для сравнения 
результатов лабораторно-молекулярных показателей 
в группах, разделенных в зависимости от пола, исполь-
зовали критерий Манна–Уитни (U-критерий) с расче-
том всех показателей теста. Анализ генетических дан-
ных проводился с использованием сервиса SNPStats. 
Методом логистической регрессии оценивали разли-
чия в частотах встречаемости генотипов между двумя 
группами пациентов. Во всех тестах статистически зна-
чимыми считали данные при двустороннем значении 
р < 0,05.

Проводимая терапия
Дизайн проспективного исследования предполагал 

формирование двух групп пациентов, получавших ан-
типсихотики (АП) в ходе проспективного наблюдения 
в течение 6 нед.

Группу I (эффективность АП) составили 152 па-
циента (70 мужчин и 82 женщины; средний возраст 
31 ± 8,7 года), у которых антипсихотическая терапия 
в адекватных дозировках была эффективна в течении 
6 нед.

Группу II (резистентность к АП) представля-
ли 112 пациентов (67 мужчин и 45 женщин; средний 
возраст 34,2 ± 9,8 года), получивших в течении 6 нед. 
два неэффективных курса лечения антипсихотиками 
в адекватных дозировках (не менее 600 мг/сут в хлор-
промазиновом эквиваленте).

Для оценки эффективности антипсихотической те-
рапии у всех пациентов, включенных в исследование, 
принят порог снижения общего балла PANSS на 19–
28% в течение первых 6 нед. с момента начала лечения 
[23]. Определение случаев как резистентных к терапии 
отвечало адаптированным под исследование крите-
риям рабочей группы по резистентности (Treatment 
Response and Resistance in Psychosis, TRRIP, Treatment-
Resistant Schizophrenia Working Group) [24] в соответ-
ствии с рекомендациями Всемирной федерации об-
ществ биологической психиатрии (WFSBP) [35]. Среди 
этих критериев:

•  средний уровень тяжести симптомов, оценивае-
мый по стандартизованным шкалам;

•  минимум 6 нед. приема антипсихотика в дози-
ровках от 600 мг в хлорпромазиновом эквива-
ленте в сутки;

•  минимум два курса по 2 нед. разных антипсихо-
тиков (не обязательно разных классов).
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Сравнительный анализ социально-демографи-
ческих характеристик двух групп обнаружил неко-
торые статистически значимые различия (табл. 1). 
Так, доля мужчин значимо выше (60%) в группе, где 
терапия антипсихотиками была неэффективна, в то 
время как среди тех, у кого терапия дала результат, 
преобладали лица женского пола (54%). В группе I 
(эффективность АП) доля учащихся (11,8%) и рабо-
тающих (23,0%) значимо отличается от группы ре-
зистентных пациентов (5,4 и 12,5% соответственно), 
так же как и неработающих (65,2% и 82,1%), что го-
ворит о выраженном снижении социально-трудового 

функционирования у пациентов с резистентностью 
к терапии.

При оценке клинико-динамических показателей 
в двух группах больных выявлены различия по всем ис-
следуемым параметрам. Дебют заболевания у пациен-
тов с резистентной шизофренией приходился на более 
ранний возраст, так же как и первая госпитализация 
в психиатрический стационар. Ожидаемо, длитель-
ность болезни выше в группе пациентов, где терапия 
неэффективна. Подобные результаты могут указывать 
на изначальную предрасположенность к неблагопри-
ятному течению заболевания у группы II.

Анализ динамики состояния, проведенный психо-
метрическим методом ретроспективно, то есть после 

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп I и II по социально-демографическим показателям
Table 1 Comparative characteristics of groups I and II in terms of social and demographic indicators

I группа
(эффективность АП)|/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
n = 152, абс (%)

II группа
(резистентность к АП)/IInd 

group (treatment resistance)
n = 112, абс (%)

χ2 (p)

Распределение по полу/Sex distribution

Мужчины/Males 70 (46) 67 (59,8) 4,44 (0,035)

Женщины/Females 82 (54) 45 (40,2)

Семейное положение/Marital status

В браке/Married 24 (15,8) 14 (12,5)

Разведены/Divorced 16 (10,5) 9 (8) 1,19 (0,552)

Никогда не состоял(а) в браке/Single (never married) 112 (73,7) 89 (79,5)

Уровень образования/Education level

Неполное среднее/Incomplete secondary 8 (5,3) 6 (5,4)

Среднее/Secondary 25 (16,5) 25 (22,3)

Среднее специальное/Secondary special 44 (28,9) 28 (25) 2,41 (0,790)

Незаконченное высшее/Incomplete higher 27 (17,7) 19 (16,9)

Высшее/Higher 47 (30,9) 32 (28,6)

Два и более высших/Two or more higher 1 (0,7) 2 (1,8)

Трудовой статус/Employment status

Учащийся/Student 18 (11,8) 6 (5,4)

Работающий/Employed 35 (23) 14 (12,5) 9,41 (0,009)

Безработный/Unemployed 99 (65,2) 92 (82,1)

Таблица 2. Сравнительная характеристика группы I и II по клинико-динамическим показателям
Table 2 Comparative characteristics of groups I and II in terms of clinical and dynamic parameters

I группа (эффективность АП)/
Ist group (effectiveness of 

antipsychotics
cр. знач. ± ст. откл/Ме [Q1; Q3]) 

II группа (резистентность к АП)/
IInd group (treatment resistance)
ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3])

p

Средний возраст на момент исследования/Mean age 31 ± 8,7 34,3 ± 9,8 0,007 

Инвалидность/Disability, абс. (%) 52 (34,2) 68 (60,7) < 0,001

Продолжительность госпитализации, дни/Duration of 
hospitalization, days 27,6 ± 6,1 47 ± 10,8 < 0,001

Средний возраст дебюта заболевания, лет/Mean onset 
age, years 23,2 ± 5 19,2 ± 5,1 < 0,001

Средняя длительность нелеченного психоза, мес./Mean 
duration of untreated psychosis, months 5 ± 2,8 15 ± 13,9 < 0,001

Количество госпитализаций за последние 5 лет/Number 
of admissions for last 5 years 1,7 ± 0,8 3,1 ± 2,3 < 0,001
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дифференциации выборки на две группы, выявил ста-
тистически значимые различия показателей тяжести 
состояния по общему баллу шкалы PANSS, а также от-
дельно по всем ее подшкалам: негативной, позитивной 
и общей психопатологии (табл. 3).

В частности, надо отметить более выраженную тя-
жесть как позитивной, так и негативной симптоматики 
у резистентных больных, что может указывать на изна-
чально неблагоприятный характер течения заболевания.

Далее представлена табл. 4, где показаны дина-
мика изменения балла PANSS спустя 6 нед. на фоне 

проводимой психофармакотерапии. Так, в группе I, 
где терапия была эффективна, общий балл PANSS 
снизился на 53% через 6 нед., в то время как в груп-
пе II, где терапия была неэффективна, —только 
на 26,5%.

Значительно более высокий балл позитивных симп-
томов может указывать на неполную редукцию продук-
тивной симптоматики у больных группы II, а стабильно 
высокий балл негативных симптомов связан с большей 
длительностью заболевания, а также с неблагоприят-
ным прогнозом.

Таблица 3. Результаты психометрического исследования пациентов группы I и II при поступлении
Table 3 Results of psychometric study of patients of groups I and II at admission

Шкала
I группа (эффективность АП)/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
ср. знач ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]

II группа (резистентность к АП)/IInd 
group (treatment resistance)

ср. знач ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]
p [95% CI]

PANSS общий/total 115 ± 11,2
(116 [109; 121])

132 ± 13,4
(132 [123; 143])

< 0,001
[–20,00; –14,000]

PANSS P 30,2 ± 5,8
(32 [27,5; 34])

32,6 ± 4,9
(33 [31; 37]) 

0,002
[–3,00; –1,000] 

PANSS N 23,3 ± 6,6
(22 [18; 29])

33,1 ± 5,6
(32 [29; 36])

< 0,001
[–12,00; –9,000] 

PANSS GP 61,7 ± 6,3
(62 [58; 66])

66,7 ± 7,4
(68 [61; 72]) 

< 0,001
[–7,00; –4,000]

Таблица 4. Результаты психометрического исследования пациентов группы I и II через 6 нед.
Table 4 Results of psychometric study of patients of groups I and II after 6 weeks

Шкала
I группа (эффективность АП)/Ist group 

(effectiveness of antipsychotics)
ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]

II группа (резистентность к АП)/IInd 
group (treatment resistance)

ср. знач. ± ст. откл./Ме [Q1; Q3]
p [95% CI]

PANSS общий/total 71 ± 14,2
(68 [60; 82,5])

105 ± 14,7
(104 [95; 112])

< 0,001
[–39,00; –31,00]

PANSS P 14,9 ± 3,7
(14 [12,8; 16])

26,5 ± 3,2
(27 [25; 29]) 

0,002
[–13,00; –11,00 ]

PANSS N 20,9 ± 6,4
(19,5 [15; 26])

33,1 ± 6,2
(22,5 [26; 35])

< 0,001
[–12,00; –9,000]

PANSS GP 35,2 ± 6,4
(34 [30,8; 40])

47,5 ± 8
(46 [42,8; 52]) 

< 0,001
[–14,00; –11,00]

Таблица 5. Распределение аллелей и тест на равновесие Харди–Вайнберга
Table 5 Alleles distribution and Hardy–Weinberg equilibrium test

SNP
Группа I (эффективность АП)/

Ist group (effectiveness of 
antipsychotics) 

Группа II (резистентность 
к АП)/IInd group (treatment 

resistance)

Тест на равновесие Харди–Вайнберга 
(p-значение)/Test for Hardy–

Weinberg equilibrium (p-value)

COMT rs4680

A/A 41 (27%) 37 (33%)

0,32A/G 73 (48%) 52 (46,4%)

G/G 38 (25%) 24 (20,6%)

DRD3 rs6280

C/C 17 (11,2%) 8 (7,1%)

0,22C/Т 54 (35,5%) 44 (39,3%)

Т/Т 81 (53,3%) 60 (53,6%)

BDNF rs6265

С/С 97 (63,8%) 83 (74,1%)

0,18С/Т 51 (33,5%) 29 (25,9%)

Т/Т 4 (2,7%) 0 (0%)
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Анализ психофармакотерапевтического вмеша-
тельства также выявил различия к подходам лечения 
в группах. В группе I, где АП эффективны, средние 
суточные дозировки антипсихотика в хлорпромази-
новом эквиваленте равнялись 381,4 мг/сут при моно-
терапии и 463 мг/сут в схемах аугментации, в группе 
же резистентных больных дозы достигали 700 мг/сут 
и 794 мг/сут соответственно. Важно отметить, что 
в группе I монотерапия применялась в 82,9% случаев, 
в группе с резистентностью предпочтение отдавалась 
сочетанным схемам (80,4%). Таким образом, можно ска-
зать, что подход к терапии значимо (p < 0,05) отличался 
в связи с разной эффективностью лечения в группах.

Генетический анализ
В ходе исследования 264 образца генотипированы 

по трем генетическим маркерам (COMT rs4680, DRD3 
rs6280, BDNF rs6265). Распределение аллелей соответ-
ствовало закону Харди–Вайнберга (табл. 5).

Анализ проводили для четырех моделей наследова-
ния признака: аддитивной, доминантной, рецессивной 
и кодоминантной (табл. 6).

Статистически значимых различий по встречаемо-
сти генотипов COMT rs4680 и DRD3 rs6280 в сравнива-
емых двух группах больных обнаружить не удалось.

Однако для гомозигот в рецессивной модели и для 
гетерозигот в кодоминантной модели полиморфиз-
ма BDNF rs6265 ассоциация показана с вероятностью 
p = 0,033. Данный результат не смог пройти тест множе-
ственных сравнений, что может быть связано с ограни-
чениями данного исследования: малый объем выборки, 
недостаточная представленность генотипа T/T. Однако 
можно предположить, что однонуклеотидный полимор-
физм BDNF rs6265 потенциально ассоциирован с рези-
стентной шизофренией, что может быть подтверждено 
при исследованиях на больших выборках пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Дизайн и методология исследования направлены 
на проверку гипотезы об ассоциации риска развития 
шизофрении, резистентной к антипсихотической те-
рапии, с генетическими вариациями rs6280 гена DRD3, 

Таблица 6. Сравнение отношения шансов (OR) для четырех моделей наследования признака исследованных 
полиморфных локусов в двух группах
Table 6 Comparison of the odds ratio (OR) for four models of trait inheritance of the studied polymorphic loci in 2 groups

Ген (SNP) Генотип/
Genotype

Кодоминантная/
Codominant

OR (95% ДИ)

Доминантная/
Dominant

OR (95% ДИ)

Рецессивная/
Recessive

OR (95% ДИ)

Аддитивная/
Addictive

OR (95% ДИ)

COMT
rs4680

А/А 1,00 1,00

A/G 0,78 (0,44–1,39) 0,92 (0,56–1,5)

G/G 0,70 (0,36–1,38) 0,81 (0,45–1,45)

A/G-G/G 0,76 (0,44–1,29)

A/A-A/G 1,00

A/A-G/G 1,00

Аллель A

Аллель G

p-value 0,55 0,3 0,48 0,29

DRD3
rs6280

C/C 0,63 (0,25–1,55) 0,61 (0,25–1,46)

C/T 1,09 (0,65–1,83) 1,16 (0,70–1,93)

T/T 1,00 1,00

C/T-C/C 0,98 (0,60–1,59) 1,00

T/T-C/T 1,00

T/T-C/C

Аллель C/Allel C

Аллель T/Allel Т

p-value 0,4 0,92 0,25 0,57

BDNF rs6265

C/C 1,00 1,00

C/T 0,66 (0,38–1,13) 0,69 (0,40–1,18) 0,58 (0,35–0,97)

T/T

C/T-T/T 0,61 (0,36–1,04) 1,00

C/C-C/T 1,00

Аллель С/Allel C

Аллель Т/Allel Т

p-value 0,033 0,068 0,034 0,034
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rs4680 гена COMT, rs6265 гена BDNF. Перечисленные 
полиморфизмы подробно изучены в ходе клинико-ге-
нетических работ, результаты которых порой противо-
речивы, а выводы неоднозначны [12, 13, 15, 20].

Результаты клинического и психометрического 
обследования пациентов в работе согласуются с об-
щепринятыми представлениями о том, что пациенты 
с резистентной шизофренией поступают в стацио-
нар в более тяжелом психическом состоянии (оцен-
ка шкалы PANSS при поступлении) [25] и нуждаются 
в высоких дозах антипсихотиков, в том числе и за счет 
аугментации [25–27], т.е. дифференциация двух групп 
для сравнения адекватна поставленной цели, исходя 
из гипотезы.

В ходе анализа полученных данных гипотеза частич-
но подтвердилась, однако следует начать обсуждение 
с отрицательных результатов — из трех выбранных по-
лиморфизмов значимость не подтвердилась для двух 
(rs4680 гена СОМТ и rs6280 гена DRD3), что противо-
речит выводам проведенных ранее исследований. Так, 
отсутствие значимости полиморфизма rs4680 гена СОМТ 
у пациентов с резистентной шизофренией в настоящем 
исследовании идет вразрез с данными некоторых пер-
вых публикаций результатов изучения этого маркера, 
обозначивших его прогностическую ценность для оцен-
ки риска резистентности [28], и отдельных современных 
работ, в которых указанный полиморфизм в значитель-
ной мере опосредует эффективность антипсихотиков 
[29] и других методов психофармакотерапии [30].

Одновременно полученные нами результаты репли-
цируют сообщения об отсутствии значимости этого 
маркера у пациентов европейской [31] и латиноаме-
риканской [32] выборок.

По результатам настоящего исследования не под-
тверждена значимость ассоциации варианта rs6280 
(Ser9Gly) гена DRD3 с отсутствием антипсихотического 
эффекта у пациентов с шизофренией, о которой сооб-
щалось в метаанализе 2022 г. [15].

Подтверждение первоначальной гипотезы относит-
ся к определению значимости полиморфизма rs6265 
гена BDNF в ассоциации с риском развития резистент-
ной шизофрении (без поправки на множественные 
сравнения), что реплицирует результаты исследова-
ний, проведенных по сходной методологии с учетом 
резистентности к различным антипсихотикам [18, 33]. 
Однако следует признать, что такие выводы не соот-
ветствуют результатам метаанализов с охватом 2641 
[34] и 3774 [20] больных с резистентной шизофренией, 
согласно которым не обнаруживается ассоциации по-
лиморфизма rs6265 гена BDNF с характером ответа 
на антипсихотическую терапию.

Указанные противоречия можно объяснить не-
сколькими причинами. Во-первых, при проведе-
нии подобных исследований необходимо принимать 
во внимание риск развития сверхчувствительности 
к дофамину при приеме антипсихотиков в высоких до-
зировках. Учитывая разницу суточных доз назначений 
у пациентов, реагирующих на лечение, и у больных 

с признаками резистентности к терапии, как показано 
в проведенном исследовании, речь идет о диапазоне, 
составляющем в среднем 200–400 мг/сут в хлорпро-
мазиновом эквиваленте (ХЭ). Во-вторых, как и в боль-
шинстве работ, не проводился анализ нежелательных 
явлений, вызванных антипсихотиками, прежде всего 
экстрапирамидной симптоматики, зачастую определя-
ющей тактику врачебных назначений. И, наконец, сле-
дует отметить, что в исследование включены пациенты, 
госпитализированные с острым психозом, и поэтому 
отсутствие ассоциаций на данной выборке не исклю-
чает взаимосвязей в других когортах (например, полу-
чающих лечение в амбулаторной сети). 

Ограничением исследования является тот факт, 
что оценка эффективности терапии осуществлялась 
в ходе стандартного лечебного процесса, назначение 
фармакотерапии проводилось в соответствии с клини-
ческими рекомендациями лечащим врачом стационара. 
Другим ограничением этого исследования является от-
носительно небольшое число пациентов, что привело 
к ограниченной представленности некоторых геноти-
пов после проведения анализа с разбивкой по геноти-
пам. Следовательно, полученные результаты требуют 
репликации в большей выборке.

ВЫВОДЫ

Обнаруженный генетический вариант полиморфиз-
ма rs6265 гена BDNF (C/T) может рассматриваться как 
диагностический маркер риска развития резистентно-
сти у пациентов с шизофренией, однако необходимо 
воспроизведение полученных результатов на больших 
выборках.
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