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резюме 
Введение. Существует проблема прогноза эффективности и безопасности терапии антипсихотическими препа-

ратами, одна из мишеней которых – рецептор дофамина D1. Лимфоциты периферической крови (ЛПК) – объект 
исследования рецепторов нейротрансмиссии. 

Цель – изучение экспрессии гена DRD1 (мРНК, белок) в ЛПК как возможного биомаркера прогноза терапии 
оланзапином и галоперидолом. 

Методы и материалы. Выборка: 106 пациентов с диагнозом «Расстройство шизофренического спектра». Дизайн 
исследования: проспективное лонгитудинальное наблюдение с назначением препарата путем рандомизации. Оценка 
психического статуса и развития паркинсонизма: шкалы Позитивных и негативных синдромов (PANSS) и Симпсона 
Агнуса (SAS). Материал исследования – ЛПК. Уровень мРНК гена DRD1 определяли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме реального времени. Концентрацию белка DRD1 в ЛПК измеряли методом иммуноферментного 
анализа. 

Результаты. При воздействии галоперидола (но не оланзапина) в течение 28 дней концентрация белка DRD1 в 
ЛПК снижалась зависимо от его начального уровня. Уровень мРНК гена DRD1 в ЛПК оставался неизменным при 
действии препаратов. Пациенты с эффективной терапией оланзапином имели более низкие значения уровня мРНК 
DRD1. Побочные эффекты терапии (паркинсонизм, набор веса) не были ассоциированы с изучаемыми характери-
стиками DRD1.

Заключение. Действие галоперидола приводит к снижению концентрации белка DRD1 в ЛПК, которое зависит от 
начального уровня белка. Эффективная терапия оланзапином ассоциирована с пониженным уровнем мРНК DRD1 
в ЛПК до начала лечения. 
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введение
Расстройства шизофренического спектра 

(РШС) – тяжелые психические заболевания, ко-
торые приводят к инвалидности до 40 % случаев, 
снижают продолжительность жизни в среднем 
на 10 лет [1]. Симптомы шизофрении возникают 
при дисбалансе дофаминергической нейротран-
смиссии в центральной нервной системе (ЦНС), 
хотя этиолология заболевания неизвестна. РШС – 
системные заболевания, вовлекающие в себя 
нервную, эндокринную и иммунную системы [2]. 
Основная терапия РШС – прием антипсихотиков, 
при этом для трети пациентов лечение оказывается 
неэффективным или сопровождается развитием 
нежелательных явлений, в связи с чем актуальна 
персонализация терапии. Лимфоциты перифе-
рической крови (ЛПК) рассматривают в качестве 
клеточной модели для изучения дисбаланса ней-
ромедиаторов [3, 4]. Было показано изменение 
уровня экспрессии генов нейротрансмиссии в 
иммунных клетках при психических патологиях 
и приеме различных препаратов [5].

Существует пять подтипов рецепторов дофа-
мина – DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, все они 

являются сопряженными с G-белками. Хотя дей-
ствие большинства антипсихотиков основано на 
блокаде DRD2, происходит связывание с другими 
рецепторами моноаминов. Рецептор DRD1 – наи-
более распространенный в ЦНС дофаминовый ре-
цептор, он модулирует нейротрансмиссию DRD2, 
играет одну из ключевых ролей в когнитивных 
функциях [6]. Сниженное количество DRD1 в ба-
зальных ганглиях пациентов с шизофренией ассо-
циировано с развитием когнитивных и негативных 
симптомов [7]. 

Цель исследования – оценка уровня экспрес-
сии гена DRD1 (мРНК и белок) в ЛПК до лечения 
и при воздействии оланзапина и галоперидола у 
пациентов с РШС в качестве биомаркера прогноза 
терапии.

Исследование включает в себя пациентов с пер-
вым психотическим эпизодом, не получавших ан-
типсихотическую терапию ранее, что исключает 
влияние данных препаратов на биохимические 
показатели и развитие побочных эффектов. Ран-
домизация при назначении препаратов исключа-
ет разницу в формировании групп, получавших 
терапию. Назначение препарата в режиме моно-
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summary
Introduction. There is a problem in predicting the efficacy and safety of antipsychotic therapy. Dopamine receptor D1 is 

one of the targets of antipsychotics. Peripheral blood lymphocytes (PBL) are the research object of neurotransmission recep-
tors. The objective was to study DRD1 gene expression (mRNA, protein level) in PBL as a possible biomarker of olanzapine 
and haloperidol therapy prognosis. 

Methods and Materials. Sample: 106 patients diagnosed with schizophrenic spectrum disorder. Study design: prospec-
tive longitudinal follow-up with drug administration by randomization. Assessment of mental status and development of 
Parkinsonism: Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) and Simpson-Agnus Scale (SAS), respectively. PBL was study 
material. DRD1 mRNA level was determined by real-time PCR. DRD1 protein concentration in PBL was measured by enzyme 
immunoassay. 

Results. Haloperidol (but not olanzapine) treatment for 28 days, leads to DRD1 protein concentration decrease in PBL in 
a manner dependent on its initial level. DRD1 mRNA level in PBL remained unchanged during the treatment. Patients with 
effective therapy by olanzapine had lower DRD1 mRNA levels. Side effects of the therapy (Parkinsonism, weight gain) were 
not associated with studied DRD1 parameters.

Conclusions. Haloperidol treatment leads to a decrease of DRD1 protein concentration in PBL, which depends on the 
initial protein level. Effective olanzapine therapy is associated with reduced DRD1 mRNA level in PBL before the treatment. 
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терапии также исключает влияние других меди-
каментов на изучаемые показатели.

Таким образом, дизайн исследования впервые 
позволил получить информацию об изменениях 
экспрессии гена DRD1 на уровнях транскрипции 
и трансляции под действием антипсихотических 
препаратов. 

методы  и  мАтериАЛы
Формирование исследуемых групп. Выборка 

включала в себя 106 мужчин с диагнозом «РШС», 
средний возраст – 27 (23÷30,5) лет, первый психо-
тический эпизод. Методом рандомизации пациен-
тов разделили на две группы терапии: оланзапином 
(n=54) и галоперидолом (n=52). Психометриче-
скую оценку проводили с использованием шкалы 
позитивных и негативных синдромов (PANSS). Те-
рапия считалась эффективной в случае снижения 
общего балла по шкале PANSS более чем на 20 % от 
начального значения. Нежелательные явления те-
рапии оценивали при помощи шкалы SAS, а также 
взвешиванием пациентов. Значение SAS больше 
3 считалось признаком развития паркинсонизма. 
Антипсихотик-индуцированный набор веса диаг-
ностировали при наборе массы тела более 7 % от 
начального значения через 28 дней терапии [8]. 
Данные приведены в табл. 1. 

Материал для исследования – периферическая 
венозная кровь (V=10 мл), 0,5 М ЭДТА (pH 8,0) в 
качестве антикоагулянта.

Выделение ЛПК проводили центрифугировани-
ем в градиенте плотности Фиколла (Ficoll-Paque 
PLUS, Healthcare Life Science, Германия). 

Выделение тотальной РНК проводили сор-
бентно-колоночным методом (RNeasy Mini Kit, 
QIAGEN, Германия). кДНК получали методом 
обратной транскрипции (Reverd Aid First Strand 
cDNA Synthesis Kit).

Определение уровня мРНК гена DRD1 проводи-
ли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени (RT-PCR) методом 
нормализованной экспрессии гена с выбранным 
контрольным образцом ΔΔCq, в системе CFX96 (Bio-
Rad) (зонды TaqMan). Референсный ген: GNB2L1 
(guanine nucleotide binding protein beta polypeptide 
2-like). Последовательности прямого и обратного 
праймеров и зонда: 5`-GAATACCCTGGGTGTGT-
GCAA-3`, 5`-GGACAСAAGACACCCACTCTGA-3`, 

HEX-TACACTGTCCAGGATGAGA-BHQ2. Эндо-
генный контроль: смесь кДНК, нескольких здоро-
вых доноров. Реакция проводилась в трех повторах 
в 25 мкл реакционной смеси, содержащей 67 мМ 
Tris-HCl (pH 8,8), 16,6 мM сульфата аммония, 0,1 % 
Triton X-100, 2,5 мМ MgCl2

 (Thermo Scientific, США), 
по 2,5 мМ каждого dNTP (Thermo Scientific, США), 
по 25 пМ прямого и обратного праймеров для гена 
GNB2L1 («Синтол», Россия), 1 ед. акт. Taq ДНК-
полимеразы («Биосан», Россия), 6 % от объема (1,5 
мкл) коммерческой смеси, содержащей праймеры 
и зонд для гена DRD1 (ThermoFisher Scientific, США) 
и 1 мкг кДНК в качестве матрицы. Температурно-
временной режим: первичная денатурация при 
95 оС в течение 5 мин, далее 45 циклов: 95 °С – 
10 с (плавление), 60 °С – 20 с (отжиг), 72 °С – 10 с 
(синтез). Заключительный синтез – 72 °С 5 мин.

Определение количества белка рецептора DRD1. 
Лизис ЛПК осуществляли в буфере, содержащем 
1 % Triton X-100, 0,5 % дезоксихолата натрия, 0,1 % 
SDS, 150 мM NaCl, 50 мM Tris (pH 8,0) и 1 % сме-
си ингибиторов протеаз (#P8340, Sigma-Aldrich, 
Germany), в течение 20–30 мин на льду. Концен-
трацию общего белка в клеточных лизатах опре-
деляли с помощью набора Pierce BCA Protein Assay 
Kit (Thermo Scientific, США). Концентрацию белка 
DRD1 определяли в 20 мг общей белковой фрак-
ции ЛПК методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) (ELISA kit for Dopamine Receptor 1, Cloud-
Clone Corp, США).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы «SPSS 21.0», 
(IBM, США), использовали непараметрические 
критерии. Данные представлены значениями ме-
дианы, первого и третьего квартилей.

резуЛьтАты  иссЛедовАния  
и  их  оБсуЖдение
В ходе работы были измерены относительный 

уровень экспрессии гена DRD1 и уровень белка 
рецептора дофамина DRD1 в ЛПК в группах па-
циентов до начала лечения и через 28 дней тера-
пии. Антипсихотические препараты действуют на 
рецепторы дофамина в ЦНС, а также оказывают 
системное действие на организм. ЛПК содержат 
на поверхности все рецепторы дофамина и могут 
отражать процессы изменения экспрессии генов, 
происходящие в нейронах [9]. С другой стороны, 

Т а б л и ц а  1

Эффективность терапии и развитие побочных эффектов при приеме галоперидола и оланзапина

T a b l e  1

Efficacy of therapy and development of side effects of haloperidol and olanzapine

Антипсихотик Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный набор веса

Галоперидол (n=52) 62 % (n=32) да; 
38 % (n=20) нет

66 % (n=34) да; 
34 % (n=18) нет

9 % (n=5) да; 
91 % (n=47) нет

Оланзапин (n=54) 74 % (n=40) да; 
26 % (n=14) нет

9 % (n=5) да; 
91 % (n=49) нет

27 % (n=15) да; 
63 % (n=39) нет
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при шизофрении показаны изменения иммунной 
системы, которые, возможно, являются частью па-
тогенеза и могут являться биомаркерами прогноза 
антипсихотической терапии [2]. 

В группе пациентов, получавших галоперидол, 
уровень экспрессии DRD1 повышался, но статисти-
чески значимого изменения не происходило: 1,22 
(0,16÷10,11) до терапии, vs 4,62 (0,77÷13,97) через 
28 дней, p=0,178 (критерий Фридмана для связан-
ных выборок). В группе пациентов, получавших 
оланзапин, уровень мРНК через 28 дней терапии 
оставался неизменным: 1,30 (0,17÷7,46) до лечения 
vs 0,79 (0,19÷4,19) после лечения, p=0,353 (крите-
рий Фридмана для связанных выборок). Таким 
образом, мы не обнаружили изменения уровня 
мРНК гена DRD1 при воздействии данных препа-
ратов. В исследовании G. H. Shariati et al. [10] обна-
ружено изменение экспрессии гена DRD2 у паци-
ентов с шизофренией при терапии галоперидолом, 
в то время как уровень мРНК DRD1 оставался не-
изменным, лечение оланзапином не приводило к 
изменению уровня экспрессии ни одного из пяти 
подтипов рецепторов дофамина. Таким образом, 
результат данной работы согласуется с проведен-
ным ранее исследованием. В работе A. Wysokiński 
et al. [11] показано увеличение уровня экспрессии 
мРНК DRD1 in vitro в первичной культуре ЛПК, 
полученной от здоровых доноров при культиви-
ровании с галоперидолом, при этом воздействие 
оланзапином не приводило к изменению уровня 
экспрессии DRD1. Эксперимент in vitro отражает 
процессы воздействия антипсихотиков в изоли-
рованной клетке, в то время как in vivo играют 
роль различные факторы: скорость метаболизма 
препарата, особенности диеты, респираторные 
инфекции, время воздействия и пр.

Известно, что галоперидол и оланзапин оказыва-
ют влияние на экспрессию генов. Терапия галопе-
ридолом индуцирует эпигенетические изменения, 

модулируя экспрессию микро-РНК, общее мети-
лирование ДНК, экспрессию генов белков, вовле-
ченных в процессы метилирования ДНК, а также 
передачи сигнала в ЦНС [12,13]. Оланзапин также 
может влиять на экспрессию ряда генов, например, 
увеличивает уровень мРНК супероксиддисмутазы 
и рецепторов для факторов роста нервов р75 [14]. 

Мы также оценили изменение уровня белка 
DRD1 в ЛПК под действием терапии. Для оценки 
изменения концентрации белка DRD1 использо-
вали критерий Фридмана для связанных выборок. 
Терапия галоперидолом приводила к статистиче-
ски значимому снижению концентрации DRD1 в 
ЛПК с 3,83 (1,49÷5,76) до 0,65 (0,06÷1,77), p=0,001. 
При этом в группе пациентов, получавших олан-
запин, показатель снижался, но статистически 
значимых различий достигнуто не было: 2,71 
(1,28÷8,53) до терапии vs 1,00 (0,21÷1,91) после ле-
чения, p=0,366 (рисунок). В эксперименте, про-
веденном A. Wysokiński et al. [11] не происходило 
изменения концентрации белка DRD1 в ЛПК под 
действием галоперидола и оланзапина in vitro, при-
чем воздействие кветиапином приводило к повы-
шению концентрации DRD1 в ЛПК. 

Мы не обнаружили корреляции между показа-
телями уровня мРНК DRD1 и количества белка ре-
цептора дофамина D1 в ЛПК пациентов до терапии 
(r=0,045, p=0,754, критерий Спирмена). При этом 
при воздействии оланзапина наблюдалась стати-
стически значимая корреляция между уровнями 
мРНК DRD1 до лечения и после 28 дней терапии 
(r=0,385, p=0,039), а также между концентрацией 
белка D1 до лечения и уровнем мРНК через 28 дней 
терапии (r=0,449, p=0,022) (критерий Спирмена). 
При воздействии галоперидола подобных корре-
ляций выявлено не было. Указанные зависимости 
сложно интерпретировать, поскольку в системе 
присутствует большое количество факторов, вли-
яющих на данные параметры. 

Препарат галоперидол Препарат оланзипин
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Концентрация белка DRD1 в ЛПК пациентов с шизофренией при действии антипсихотических препаратов
DRD1 protein concentration in PBL of patients with schizophrenia receiving antipsychotic medication
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Далее была проанализирована динамика сни-
жения концентрации белка путем вычитания у 
каждого пациента из значений концентрации 
белка в первой точке исследования (С1) значе-
ний концентрации белка через 28 дней терапии 
(С2): Cdelta=С1–С2. Обнаружена положитель-
ная корреляция между концентрацией белка до 
терапии (С1) и изменением концентрации DRD1 
через 28 дней лечения (Сdelta): терапия галопе-
ридолом – r=0,679, p=0,005; оланзапином – 
r=0,748, p=0,005 (критерий Спирмена). 

Снижение концентрации белка DRD1 коррели-
ровало с его начальным уровнем, при этом транс-
крипционная активность оставалась неизменной, 
что дает возможность предположить интернализа-
цию рецепторов в эндосомы с последующей дегра-
дацией. G-белок-сопряженные рецепторы образу-
ют на поверхностях клеток димеры и олигомеры. 
Известно существование комплексов DRD1-DRD1, 
DRD1-DRD2, DRD1-DRD3, DRD1-HRH3-NMDAR, 
DRD1-ADORA1 [15]. По всей видимости, играет 
роль именно соотношение количества рецепторов 
друг к другу. Если галоперидол блокирует рецепто-

ры DRD2, то происходит в бóльшей степени акти-
вация рецепторов DRD1 дофамином, приводящая к 
дальнейшей реакции десенсибилизации, что имеет 
клиническое значение, влияя на терапевтический 
эффект [16]. Поскольку уровень мРНК DRD1 оста-
ется неизменным при приеме препаратов, мож-
но предположить, что влияние нейролептиков на 
общий уровень метилирования, описанный ранее 
[17], а также другие воздействия на транскрипцию 
гена DRD1 в ЛПК менее выражены в условиях in 
vivo, согласно данному исследованию.

Терапия антипсихотиками оценивается при 
помощи двух критериев – эффективность (улуч-
шение психического состояния) и безопасность 
(отсутствие негативных явлений). Терапия олан-
запином была эффективной для 74 % пациентов, 
галоперидолом – для 62 %. Пациентов разделили 
на группы по эффективности терапии и сравни-
ли все изучаемые характеристики рецептора до-
фамина D1 между ними. Поскольку начальные 
уровни мРНК и белка DRD1 являются важными 
для прогноза эффективности терапии, приводятся 
результаты для данных показателей. У пациентов 

Т а б л и ц а  2

Уровень мРНК DRD1 и белка DRD1 в зависимости от эффективности и безопасности терапии оланзапином

T a b l e  2

DRD1 mRNA and protein levels depending on the efficacy and safety of olanzapine therapy

Показатель
Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный 

набор веса

да нет да нет да нет

Белок DRD1 2,09 
(1,15÷5,89)

7,26 
(3,00÷9,77)

6,80 
(4,12÷6,8)

2,56 
(1,09÷9,09)

1,98 
(0,59÷6,55)

4,12 
(1,52÷9,77)

p, критерий U Манна – 
Уитни для независимых 
выборок

p=0,089 p=0,264 p=0,188

мРНК DRD1 0,73 
(0,05÷5,22)

3,09 
(0,92÷18,67)

5,06 
(5,06÷5,06)

2,10 
(0,64÷3,51)

1,46 
(0,45÷3,50)

2,10 
(0,71÷4,52)

p, критерий U Манна – 
Уитни для независимых 
выборок

р=0,046* p=0,283 p=0,758

Т а б л и ц а  3

Уровень мРНК DRD1 и белка DRD1 в зависимости от эффективности и безопасности терапии галоперидолом

T a b l e  3

DRD1 mRNA and protein levels depending on the efficacy and safety of haloperidol therapy

Показатель
Эффективность терапии Паркинсонизм Антипсихотик-индуцированный 

набор веса

да нет да нет да нет

Белок DRD1 4,00 
(2,27÷5,80)

3,73 
(1,39÷5,76)

3,85 
(1,69÷6,33)

3,50 
(0,92÷4,0)

4,91 
(3,64÷4,91)

3,69 
(1,34÷5,70)

p, критерий U Манна–
Уитни для независимых 
выборок

p=0,774 p=0,218 p=0,616

мРНК DRD1 1,06 
(0,08÷2,37)

2,92 
(0,18÷14,74)

1,789 
(0,42÷4,05)

2,84 
(0,77÷5,30)

1,45 
(0,15÷1,45)

2,84 
(1,22÷4,07)

p, критерий U Манна–
Уитни для независимых 
выборок

р=0,120 p=0,924 p=0,600
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с эффективной нормализацией психического ста-
туса, получавших оланзапин, уровень мРНК DRD1 
до терапии был ниже, чем в группе малоэффек-
тивной терапии: 0,73 (0,05÷5,22) vs 3,09 (0,92÷18,67), 
р=0,046 (критерий U Манна – Уитни для незави-
симых выборок), тогда как при терапии галопери-
долом статистически значимых различий не выяв-
лено (табл. 2; 3). Ранее была показана корреляция 
изменения психического статуса по шкале общего 
клинического впечатления с уровнем экспрессии 
гена DRD1 при приеме галоперидола [10]. В нашем 
эксперименте не наблюдалось корреляции значе-
ний PANSS с уровнем мРНК DRD1.

Далее была проанализирована ассоциация 
экспрессии гена DRD1 (мРНК, белок) с развитием 
побочных эффектов терапии: паркинсонизм и ан-
типсихотик-индуцированный набор веса. 

Нейролептический паркинсонизм развивается 
вследствие приема сильнодействующих антагони-
стов дофаминовых рецепторов при блокировании 
более 80 % рецепторов DRD2 в нигростриарном пути 
головного мозга [9]. По данным литературы [17, 18], 
при терапии галоперидолом происходит изменение 
экспрессии генов белков, участвующих в нейро-
трансмиссии, нейропластичности и окислительном 
стрессе, что может приводить к развитию побочных 
эффектов. На данный момент нет данных об ассо-
циации экстрапирамидных побочных эффектов и 
экспрессии рецепторов дофамина в ЛПК. 

Нейролептический паркинсонизм диагностиро-
вали у 66 % пациентов, принимавших галоперидол, 
и у 9 %, принимавших оланзапин. Мы не обнару-
жили статистически значимых различий в уровнях 
мРНК DRD1 и белка DRD1 до начала терапии у па-
циентов с паркинсонизмом и без этого побочного 
эффекта в обеих группах по препарату (табл. 2; 3).

Частые побочные эффекты атипичных анти-
психотиков – метаболические нарушения, пер-
вым признаком которых является быстрый набор 
веса, приводящий к осложнениям, таким как ин-
сулинорезистентность, сахарный диабет 2 типа, 
нарушения липидного обмена и сердечно-сосу-
дистые заболевания [19, 20]. 

Вклад рецептора дофамина DRD1 в развитие 
ожирения активно изучается. С одной стороны, 
DRD1 модулирует нейротрансмиссию DRD2-
рецепторов в зонах мозга, ответственных за насы-
щение, а также выработку пролактина [21]. С дру-
гой стороны, DRD1 участвует в регуляции процес-
сов воспаления и обмене веществ в жировой ткани 
[22, 23]. По литературным данным [24], ожирение 
у психически здоровых людей ассоциировано с 
воспалением (изменением субпопуляционного 
состава лимфоцитов), увеличением уровня лепти-
на в плазме крови, снижением экспрессии трип-
тофангидроксилазы, а также снижением уровня 
экспрессии в ЛПК рецепторов DRD2, DRD4, DRD5. 
Таким образом, антипсихотики, воздействуя на ре-
цепторы дофамина в ЦНС и на периферии, могут 

изменять гомеостаз дофамина в крови и жировой 
ткани, приводя к метаболическим нарушениям. 

Антипсихотик-индуцированный набор веса на-
блюдался у 9 % пациентов, получавших галопери-
дол, и у 27 %, получавших оланзапин. Уровни мРНК 
DRD1 и белка DRD1 в актуальном психическом со-
стоянии у пациентов с антипсихотик-индуциро-
ванным набором веса статистически значимо не 
отличались от показателей пациентов без данного 
побочного эффекта в обеих группах по препарату 
(табл. 2; 3). 

зАкЛЮчение
При действии галоперидола происходит сни-

жение концентрации белка DRD1 в ЛПК, которое 
зависит от начального уровня белка. Эффективная 
терапия оланзапином ассоциирована с понижен-
ным уровнем мРНК DRD1 в ЛПК до начала лечения.
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