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РЕЗЮМЕ

Цель. Провести ассоциативный анализ между антипсихотик-индуцированными метаболическими наруше-
ниями и полиморфным вариантом гена НАД(Ф)Н-хиноноксидоредуктазы-1 (NQO1) rs1800566

Материалы и методы. В исследование включены 603 пациента с шизофренией, у которых было проведено 
комплексное клиническое, антропометрическое и лабораторное обследование. Метаболический синдром 
(МС) устанавливался на основании критериев Международной федерации диабета (IDF), 2005. Проведе-
но генотипирование полиморфного варианта NQO1 rs1800566 в исследуемой выборке пациентов. Стати-
стическая обработка результатов осуществлена с использованием программного обеспечения Statistica for 
Windows V.12.0 (StatSoft, Россия). 

Результаты. Среди пациентов, принимающих базовую терапию атипичными антипсихотиками, аллель  
Т обладал эффектом, предрасполагающим к развитию МС (отношение шансов (ОШ) 1,63; 95%-й довери-
тельный интервал (ДИ): 1,01–2,62), в то время как аллель С статистически значимо чаще встречался среди 
пациентов без метаболического синдрома (ОШ 0,61; 95%-й ДИ: 0,38–0,99). У носителей генотипа ТТ уров-
ни триглицеридов в сыворотке крови статистически значимо выше, чем у носителей генотипов СС или СТ 
(р = 0,049). 

Заключение. В результаты проведенного исследования впервые были обнаружены ассоциации полимор-
фного варианта NQO1 rs1800566 с МС и гипертриглицеридемией у больных шизофренией, принимающих 
фармакотерапию антипсихотиками второго поколения. Результаты данного исследования подтверждают 
вклад генетической компоненты в развитие метаболических нарушений у больных шизофренией и откры-
вают перспективы для дальнейшего поиска генетических маркеров с целью превенции и коррекции этого 
нежелательного явления.

Ключевые слова: молекулярная генетика, NQO1, однонуклеотидный полиморфизм, метаболические нару-
шения, шизофрения, антипсихотики, нежелательные эффекты терапии
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ABSTRACT

Aim. To conduct an associative analysis between antipsychotic-induced metabolic disorders and the polymorphic 
variant NQO1 rs1800566.

Materials and methods. The study included 603 patients with schizophrenia, who underwent a comprehensive 
clinical, anthropometric and laboratory examination. Metabolic syndrome (MetS) was established based on the 
2005 International Diabetes Federation criteria. Genotyping of the polymorphic variant NQO1 rs1800566 was 
performed in the studied sample of patients. Statistical processing of the results was performed using Statistica 12.0 
software package (StatSoft, Russia).

Results. Among patients receiving basic therapy with atypical antipsychotics, the T allele had an effect 
predisposing to the development of MetS (odds ratio: 1.63, 95% confidence interval: 1.01–2.62), while the C 
allele was statistically significantly more common among patients without metabolic syndrome (odds ratio: 0.61, 
95% confidence interval: 0.38–0.99). In carriers of the TT genotype, serum triglyceride levels are statistically 
significantly higher than in carriers of the CC or CT genotypes (p = 0.049).

Conclusion. The results of the study for the first time revealed associations of the polymorphic variant NQO1 
rs1800566 with MetS and hypertriglyceridemia in patients with schizophrenia receiving pharmacotherapy with 
second-generation antipsychotics. The results of this study confirm the contribution of the genetic component to 
the development of metabolic disorders in patients with schizophrenia and open up prospects for further search for 
genetic markers for the prevention and correction of this undesirable phenomenon.

Keywords: molecular genetics, NQO1, single nucleotide polymorphism, metabolic disorders, schizophrenia, 
antipsychotics, adverse effects of therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Неоднозначность применения длительной ан-

типсихотической фармакотерапии заключается в 
двойственном влиянии ее на организм больных с 
психическими расстройствами. С одной стороны, 
указанные препараты успешно редуцируют психо-
патологическую симптоматику шизофрении, что до-
казано многочисленными исследованиями [1, 2]. С 
другой – антипсихотики, особенно при длительном 
применении, вызывают серьезные соматические, не-
врологические и прочие осложнения [2–4]. 

Как конвенциональные, так и атипичные антип-
сихотики способны приводить к увеличению массы 
тела, хотя патогенез данного нежелательного явле-
ния у них несколько отличается. Конвенциональные 
антипсихотики чаще приводят к гиперпролактине-
мии посредством блокады D2-рецепторов дофамина 
в тубероинфундибулярном тракте [5], в то время как 
атипичные антипсихотики вызывают дислипиде-
мию, повышают резистентность к инсулину [6] и тем 
самым способствуют развитию ожирения либо мета-
болического синдрома (МС). Повышение массы тела 
значительно снижает качество жизни пациентов, ча-
сто приводит к снижению их комплаенса и даже к 
полному отказу от лечения [5]. 

Окислительный стресс характеризуется повы-
шенным синтезом свободных радикалов, в частности 
активных форм кислорода: синглетного кислорода, 
супероксидного радикала, перекиси водорода и т.д.,  
а также нарушением прооксидантной и антиок-
сидантной систем. В норме свободнорадикальное 
окисление играет важную роль в бактерицидном 
действии нейтрофилов, регуляции артериально-
го давления, полимеризации белков, перекисном 
окислении липидов. При патологии окислительный 
стресс приводит к образованию атеросклеротиче-
ских бляшек, развитию ишемической болезней серд-
ца, гиперхолестеринемии, канцерогенезу, предрас-
положенности к тромбозу [7]. 

Одним из аспектов патогенеза шизофрении счи-
тается развитие окислительного стресса [8], который 
ведет к нарушению нейропластичности и усилению 
нейродегенерации и выявляется независимо от того, 
принимали пациенты антипсихотические препараты 
[9] или нет [10]. Есть данные, что окислительный 
стресс является вероятным механизмом развития 
поздней дискинезии – одного из наиболее тяжелых 
нежелательных явлений конвенциональных и неко-
торых атипичных антипсихотиков [11, 12].

Также показано, что процессы перекисного окис-
ления липидов бурно протекают на фоне ожирения 
[13], которое само по себе может стать причиной 
окислительного стресса. Прогрессирующий рост 

жировой ткани влечет повышенную выработку ак-
тивных форм кислорода и провоспалительных ме-
диаторов, нарушение баланса прооксидантной и 
антиоксидантной систем и, как следствие, развитие 
окислительного стресса [14, 15], что формирует по-
рочный круг [7]. 

Ген NQO1 кодирует флавоэнзим НАД(Ф)
Н-хиноноксидоредуктазу-1 (NAD(P)H quinine 
oxidoreductase-1). Этот фермент катализирует вос-
становление хинонов до менее токсичных гидрохи-
нонов, а также участвует в детоксикации суперок-
сидных радикалов до перекиси водорода. Экспрессия 
NQO1 повышается в условиях окислительного стрес-
са [16]. Также есть данные, что NQO1 обнаружен в 
головном мозге, где участвует в дофаминергической 
нейропередаче [17] и нейропротекции [18]. 

Генетические факторы играют доказанную роль 
в развитии шизофрении, формировании ее клиниче-
ской картины и выраженности лекарственно-инду-
цированных побочных эффектов антипсихотической 
терапии [19, 20]. Полиморфный вариант rs1800566 
NQO1 является функциональным: приводит к заме-
не пролина на серин и существенному снижению ак-
тивности фермента [21]. В связи с этим мы выдвину-
ли гипотезу, что полиморфные варианты гена NQO1 
могут принимать участие в формировании метаболи-
ческих нарушений у больных шизофренией на фоне 
антипсихотической терапии.

Таким образом, цель исследования состояла в 
анализе ассоциаций между антипсихотик-индуци-
рованными метаболическими нарушениями и поли-
морфным вариантом NQO1 rs1800566. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на базе отделения эн-

догенных расстройств клиники НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ. Обследованы 603 боль-
ных шизофренией (302 мужчины и 301 женщина) 
славянской национальности. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, проходили стационарное ле-
чение, подписали добровольное информированное 
согласие и получали терапию антипсихотическими 
препаратами в рекомендованных производителем 
средних терапевтических дозах. 

Критерии включения: 1) возраст 18–55 лет;  
2) давность катамнеза не менее 1 года; 3) принадлеж-
ность к славянской национальности; 4) верифициро-
ванный диагноз шизофрении по критериям МКБ-10; 
5) согласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения: 1) наличие органиче-
ских, неврологических, тяжелых соматических забо-
леваний, приводящих к органной недостаточности; 
2) наличие сопутствующих аддиктивных или других 
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психических расстройств; 3) отказ от участия в ис-
следовании.

На всех обследуемых заполняли «Базисную кар-
ту социально-демографических и клинико-динами-
ческих признаков для больных шизофренией» [22], 
ранее нами апробированную в ходе клинических ис-
следований. 

Оценка психического статуса. Тяжесть психиче-
ского состояния верифицировали по шкале оценки 
позитивных и негативных синдромов (PANSS) [23] 
в адаптированной русской версии (SCI-PANSS) [24]. 

Антропометрическое исследование. Всем испы-
туемым проводили антропометрическое обследова-
ние: измеряли рост, массу тела, окружность талии, 
высчитывали индекс массы тела (ИМТ). Окружность 
талии измеряли посередине между нижними краями 
ребер и гребнем подвздошной кости.

Лабораторные показатели. Кровь для биохими-
ческих исследований брали натощак, в период с 8.00 
до 9.00. В образцах сыворотки крови по стандарт-
ным биохимическим методикам измеряли уровень 
глюкозы, триглицеридов (ТГ), липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП).

Метаболический синдром. МС был определен в 
соответствии с критериями Международной феде-
рации диабета (International Diabetes Federation, IDF) 
(2005) [25]:

– абдоминальное ожирение: окружность талии 
≥94 см у мужчин или ≥80 см у женщин;

– дислипидемия: повышенный уровень триглице-
ридов (ТГ) ≥1,7 ммоль/л;

– дислипидемия: ЛПВП < 1,03 ммоль/л у мужчин 
или < 1,29 ммоль/л у женщин;

– артериальное давление ≥ 130/85 мм рт. ст.;
– уровень глюкозы в плазме натощак ≥ 5,6 

ммоль/л.
Молекулярно-генетический анализ. Геноти-

пирование полиморфного варианта rs1800566 гена 
NQO1 проводили методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени с использованием на-
боров SNP Genotyping Assay (ThermoFisher Scientific, 
США) на приборе StepOnePlus (Applied Biosystems, 
США). 

По результатам генотипирования пациентов раз-
делили на три группы согласно выявленным гено-
типам для дальнейшего сравнения количественных 
показателей.

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программного обеспечения Statistica for 
Windows V.12.0 (StatSoft, Россия). Проверку на со-
гласие распределения с нормальным законом про-
водили по критерию Шапиро ‒ Уилка. Полученные 
данные не подчинялись закону нормального распре-

деления, поэтому они представлены как медиана с 
межквартильным размахом Me [Q1; Q3]. Качествен-
ные данные представлены частотными показателя-
ми в абсолютных и относительных единицах   n (%). 
При сравнении качественных данных использова-
лись χ2 Пирсона, в том числе с учетом поправки Йет-
са, и точный критерий Фишера (в случае если в од-
ной или больше из исследуемых групп было меньше 
пяти человек). Сравнение количественных данных 
проводили по критерию Краскела – Уоллиса (Н). В 
качестве количественной меры степени ассоциации 
генетического маркера с МС была использована ве-
личина отношения шансов (ОШ) с расчетом 95%-го 
доверительного интервала (ДИ). Пороговый уровень 
статистической значимости р = 0,05. 

Настоящая статья не содержит исследований с 
использованием животных в качестве объектов. Все 
процедуры, выполненные в настоящем исследова-
нии, соответствуют этическим стандартам институ-
ционального и (или) национального комитета по ис-
следовательской этике и Хельсинкской декларации 
1964 г. и ее последующим изменениям или сопоста-
вимым нормам этики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Социально-демографические и клинические ха-

рактеристики больных представлены в табл. 1.
Т а б л и ц а  1

Социально-демографические и клинические  
характеристики обследованных пациентов

Показатель Значение
Объем выборки, n 603

Пол, n (%)
Мужчины: 302 (50,1%)
Женщины: 301 (49,9%)

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 39 [31; 49]
Возраст манифестации, лет,  
Me [Q1; Q3] 

24 [20; 30]

Длительность заболевания, лет,  
Me [Q1; Q3]

13 [7; 21]

PANSS, баллы, Me [Q1; Q3] 

Общий балл:  
102 [92; 102]

Позитивные симптомы: 
23 [19; 27]

Негативные симптомы:  
25 [22; 29]

Общепсихологические 
симптомы: 52 [46; 58]

Длительность базовой терапии, 
лет, Me [Q1; Q3] 

8 [3; 17]

Хлорпромазиновый эквивалент, 
мг, Me [Q1; Q3]

434,8 [225; 758,7]

Фармакологический профиль 
антипсихотиков, n (%)

Конвенциональные:  
370 (61,4)

Атипичные: 234 (39,3)

Метаболический синдром, n (%)
Есть: 156 (25,9%)
Нет: 447 (74,1%)
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На первом этапе исследования был проведен ас-
социативный анализ между частотой встречаемости 
генотипов и аллелей выбранного однонуклеотидно-
го полиморфного варианта NQO1 rs1800566 и МС. В 
общей выборке пациентов статистически значимых 
ассоциаций не обнаружено. На втором этапе пациен-
ты были разделены на группы в зависимости от фар-
макологического профиля базового антипсихотика. 
На фоне применения конвенциональных антипсихо-
тиков не выявлено взаимосвязей между выбранным 
полиморфным вариантом и МС. Среди пациентов, 
принимающих базовую терапию атипичными антип-
сихотиками, аллель Т обладал эффектом, предраспо-

лагающим к развитию МС, в то время как аллель С 
статистически значимо чаще встречался среди паци-
ентов без МС (табл. 2). 

Среди пациентов, получавших атипичные ан-
типсихотики в качестве базисной антипсихоти-
ческой терапии, было проведено сравнение ан-
тропометрических и лабораторных показателей 
в подгруппах пациентов с различными генотипа-
ми исследуемого полиморфного варианта NQO1 
rs1800566. Было показало, что у носителей гено-
типа ТТ уровни триглицеридов в сыворотке кро-
ви статистически значимо выше, чем у носителей 
остальных генотипов (табл. 3). 

Т а б л и ц а  2

 Сравнение частот генотипов и аллелей полиморфного варианта NQO1 rs1800566 в группе пациентов,  
принимающих базовую терапию атипичными антипсихотиками, n (%)

Полиморфизм Без МС С МС
Отношение шансов

χ²/F р
Значение 95%-й ДИ

Общая выборка

rs
18

00
56

6

ге
но

ти
пы CC 309 (65,7) 92 (57,1) 0,69 0,48–1,00

4,71 0,09CT 140 (29,8) 63 (39,1) 1,51 1,04–2,20

TT 21 (4,5) 6 (3,7) 0,96 0,38–2,45

ал
ле

ли C 0,806 0,767 0,79 0,58–1,07
2,29 0,13

T 0,194 0,233 1,26 0,93–1,72

Пациенты, принимающие конвенциональные антипсихотики в качестве базовой терапии

rs
18

00
56

6

ге
но

ти
пы

CC 182 (65,2) 52 (59,1) 0,77 0,47 – 1,26

2,91 0,23CT 84 (30,1) 34 (38,6) 1,42 0,86 – 2,34

TT 13 (4,7) 2 (2,3) 0,54 0,12 – 2,46

ал
ле

ли C 0,803 0,784 0,89 0,59 –1,35
0,29 0,59

T 0,197 0,216 1,21 0,74 – 1,69
Пациенты, принимающие атипичные антипсихотики в качестве базовой терапии

rs
18

00
56

6

ге
но

ти
пы CC 111 (68,1) 37 (53,6) 0,54 0,30 – 0,96

4,34 0,11CT 46 (28,2) 28 (40,6) 1,83 1,00 – 3,32
TT 6 (3,7) 4 (5,8) 2,00 0,53 – 7,48

ал
ле

ли C 0,822 0,739 0,61 0,38 – 0,99
4,13 0,04*

T 0,178 0,261 1,63 1,01 – 2,62
____________
* статистически значимые различия (здесь и в табл. 3). 

Т а б л и ц а  3

 Сравнение антропометрических и биохимических показателей в группе пациентов, принимающих базовую терапию  
атипичными антипсихотиками, с различными генотипами полиморфного варианта NQO1 rs1800566, Me [Q1; Q3]

Показатель
Генотип

H p
CC CT TT

Объем талии, см 87 [78; 98] 87 [78; 100] 91 [83; 96] 0,61 0,73
ИМТ, кг/см2 26,2 [22,5; 31,1] 23,2 [20,5; 26,3] 27,6 [22,5; 31,5] 0,31 0,86
Глюкоза, ммоль/л 4,91 [4,5; 5,48] 5,1 [4,5; 5,42] 5,2 [5; 5,8] 1,78 0,41
Триглицериды, ммоль/л 1,32 [1; 1,92] 1,3 [0,9; 1,84] 1,94 [1,6; 2,3] 5,65 0,049*
ЛПВП, ммоль/л 1,01 [0,82; 1,25] 1 [0,82; 1,3] 1,09 [0,6; 1,45] 0,003 0,999
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ОБСУЖДЕНИЕ

Наряду с выбором наиболее эффективной фар-
макотерапевтической тактики при лечении ши-
зофрении, не менее актуальной для биологической 
психиатрии уже долгое время остается проблема 
генетической предрасположенности к развитию тех 
или иных нежелательных метаболических явлений 
при применении антипсихотических препаратов. 

Предполагается, что NQO1, выступая как анти-
оксидантный фермент, препятствует перепроизвод-
ству активных форм кислорода, приводящему к со-
судистой дисфункции, способствующей активации 
факторов транскрипции адипоцитов и нарушению 
регуляции и синтеза жирных кислот и липидов [26]. 
Полученные в ходе исследования результаты могут 
означать, что носители мутантного аллеля обладают 
пониженной активностью NQO1 и, следовательно, 
смещение баланса происходит в сторону проокси-
дантной системы. Вместе с повышенным риском 
кардиометаболических нарушений при приеме неко-
торых атипичных антипсихотиков и развитием окис-
лительного стресса при повышенном формировании 
жировой ткани этот факт мог бы объяснить получен-
ные различия. 

В литературе не обнаружено информации об ис-
следованиях ассоциации полиморфных вариантов 
гена NQO1 с антипсихотик-индуцированными мета-
болическими нарушениями. Подавляющее большин-
ство публикаций об искомом полиморфном варианте 
посвящено его ассоциации с онкологическими забо-
леваниями [26–28], так как окислительный стресс 
играет важную роль в процессах канцерогенеза. По-
этому настоящее исследование мы считаем пилот-
ным. Представлены единичные данные о наличии 
либо отсутствии ассоциации указанного полиморф-
ного варианта, а также иных полиморфных вариан-
тов гена NQO1 с развитием метаболических наруше-
ний, ожирения либо МС. 

В мексиканской популяции пациентов, страда-
ющих МС, выявлена взаимосвязь аллеля Т с гипер-
триглицеридемией и сниженным уровнем ЛПВП 
[30]. Повышенные уровни триглицеридов были ассо-
циированы с носительством гомозиготного аллеля Т 
[31]. У мышей, гомозиготных по нокауту гена NQO1, 
продемонстрировано повышение уровня ТГ [32]. В 
то время как введение мышам бета-лапахона – есте-
ственного субстрата NQO1, приводящего к актива-
ции фермента, сопровождалось снижением концен-
трации ТГ, холестерина, свободных жирных кислот, 
лептина, глюкозы, инсулина и массы тела мышей с 
экспериментальной моделью ожирения и сахарного 
диабета [33]. 

В ряде исследований с участием пациентов с 
сахарным диабетом типа 2 не выявили ассоциаций 
между этим заболеванием и полиморфным вариан-
том NQO1 rs1800566 [34, 35]. По мнению авторов, 
отсутствие ассоциаций может быть обусловлено 
влиянием сопутствующей терапии фибратами и ста-
тинами [34]. Это дополнительно подчеркивает важ-
ность оценки влияния антипсихотической терапии в 
проведенном нами исследовании. 

Среди ограничений данного исследования стоит 
указать тот факт, что выборка набиралась из больных 
с хроническим течением шизофрении. Пациенты по-
лучали длительную антипсихотическую терапию, 
тем не менее нельзя подтвердить, что все пациен-
ты обладали высоким комплаенсом в долгосрочной 
перспективе. И все же результаты были получены 
на достаточном объеме выборки и посредством кор-
ректной статистической обработки, а потому отра-
жают объективные клинические данные. В дальней-
шем они могут стать основой для более детального 
изучения того, какой вклад вносит окислительный 
стресс в развитие индуцированного антипсихотика-
ми ожирения у больных шизофренией. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нами впервые обнаружены ассоциации поли-

морфного варианта NQO1 rs1800566 с МС и ги-
пертриглицеридемией у больных шизофренией, 
принимающих фармакотерапию антипсихотиками 
второго поколения. Полученные данные подтвер-
ждают вклад генетической компоненты в развитие 
метаболических нарушений у больных шизофренией 
и открывают перспективы для дальнейшего поиска 
генетических маркеров с целью превенции и коррек-
ции этого нежелательного явления терапии.
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