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Резюме 
Целью настоящего исследования было изучение эффективности терапии рисперидоном у больных шизофренией с учётом 

полиморфизма Val66Met гена BDNF. В исследование были включены 66 пациентов (средний возраст –  29,7±0,65 лет), страдающих 
 параноидной  шизофренией (F 20.0 по критериям МКБ-10), проходивших лечение в психиатрических стационарах г. Саратова и 
Саратовской области по поводу обострения шизофренического процесса.  Все пациенты получали рисперидон в дозе 6 мг в сутки в 
течение шести недель. Эффективность терапии оценивалась по шкале CGI-C (Clinical Global Impression – Change). По результатам 
проведённого исследования,  влияния полиморфизма Val66Met гена BDNF на эффективность шестинедельной терапии 
рисперидоном больных шизофренией обнаружено не было.   
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Введение 
Ведущее место в терапии шизофрении занимают нейролептики (антипсихотики).  От адекватности выбора антипсихотического 

средства зависит эффективность терапии. Генетические маркеры, благодаря своей стабильности, могли бы стать надежными 
предикторами эффективности психофармакотерапии у больных шизофренией.  В научной литературе освещены результаты 
некоторых фармакогенетических исследований антипсихотических средств *5, 6+,  однако тактика назначения нейролептиков при 
шизофрении требует дальнейшей объективизации.   

По данным литературы, мозговой нейротрофический фактор может быть причастен к нейропластическим изменениям 
мозговой ткани и нарушениям синаптической передачи при  шизофрении *9+. Белок, называемый мозговым нейротрофическим 
фактором (brain-derived neurotrophic factor - BDNF), синтезируется глиальными клетками, в норме присутствует в мозге, регулируя 
рост и деление нейроцитов. Существуют исследования, указывающие на вовлеченность BDNF в патогенез параноидной формы 
шизофрении. Снижение сывороточного уровня мозгового нейротрофического фактора коррелирует с тяжестью, длительностью 
заболевания и результативностью лечения *3, 4+. Активно изучается влияние гена BDNF на развитие и проявления шизофрении *1, 
2, 5, 7].  

Цель: изучение эффективности терапии рисперидоном у больных шизофренией с учётом полиморфизма Val66Met гена BDNF. 
 
Материал и методы 
В исследование были включены 66 пациентов (средний возраст – 29,7±0,65 лет), страдающих  параноидной  шизофренией (F 

20.0 по критериям МКБ-10), проходивших лечение в психиатрических стационарах г. Саратова и Саратовской области по поводу 
обострения шизофренического процесса.  Из них 28 женщин и 38 мужчин. Были исключены пациенты с первым психотическим 
эпизодом, так как считается, что чувствительность к терапии у данной категории выше, чем у пациентов на отдалённых этапах 
болезни *8+. 

Молекулярно-генетическая часть исследования проводилась в лаборатории генетики НЦПЗ РАМН. Был исследован маркер: 
полиморфизм Val66Met (аллели Val и Met) для гена BDNF. Для снижения вероятности получения ложноположительных 
результатов в группе больных шизофренией, связанных с небольшим размером исследуемой выборки, было проведено 
объединение групп больных с выявленными генотипами. Подобное объединение считается корректным и ранее использовалось в 
ряде научных работ *2,5+. Генотипы ValMet и MetMet гена BDNF объединили в группу, обозначенную Met+,  генотип ValVal, 
соответственно, получил обозначение Met-. 

Оценивалась эффективность краткосрочной шестинедельной терапии атипичным антипсихотиком на примере рисперидона.   
Все пациенты получали рисперидон в дозе 6 мг в сутки в течение шести недель. 

Эффективность терапии оценивалась по выраженности психоза при рецидиве и результативности его купирования. Оценка 
данного параметра производилась по шкале CGI-C (Clinical Global Impression – Change). Клиническое улучшение соответствовало 2 
или 3 баллам по шкале CGI-C, отсутствие улучшения или ухудшение – 4 или 5 баллам, ярко выраженное ухудшение – 7 баллам. 

Достоверность различий процентного распределения пациентов между носителями альтернативных аллельных вариантов 
оценивали с помощью критерия углового преобразования Фишера (φ*эмп ).  

 
Результаты 
По результатам генотипирования группу Met- составили 39 пациентов, группу Met+ – 27 пациентов. 
В группе пациентов с отсутствием аллеля Met в генотипе (группа Met-) через шесть недель терапии рисперидоном  у  7  человек 

(17,9%) было отмечено выраженное улучшение состояния (2 балла по шкале CGI-C) по сравнению с началом лечения, у 21 человека 
(53,9 %) отмечено незначительное улучшение (3 балла по шкале CGI-C), у 10 пациентов (25,6 %) какие-либо изменения 
психического состояния на фоне шестинедельной терапии рисперидоном отсутствовали (4 балла по шкале CGI-C), у 1 больного (2,6 
%) было зафиксировано незначительное ухудшение состояния (5 баллов по шкале CGI-C). 

В группе носителей аллеля Met гена BDNF (группа Met+) выраженное улучшение психического состояния (2 балла по шкале CGI-
C) на фоне шестинедельной терапии рисперидоном было отмечено у 5 человек (18,5 %), незначительное улучшение (3 балла по 
шкале CGI-C) – у 10 человек (37,0 %), изменения в психическом состоянии отсутствовали (4 балла по шкале CGI-C) у 9 человек (33,4 
%), у троих пациентов (11,1%) отмечалось клиническое ухудшение разной степени выраженности (5-7 баллов по шкале CGI-C).   

Полученные результаты наглядно представлены в таблице 1.  
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Таблица 1. Показатели CGI-C через 6 недель терапии рисперидоном  у больных шизофренией (n=66) в зависимости от аллельного варианта гена 
BDNF (полиморфизм Val66Met) 

Аллельный вариант 

СGI-C 

Выраженное улучшение 
(2 балла) 

Незначительное улучшение 
(3 балла) 

Без изменений 
(4 балла) 

Ухудшение 
(баллы 5-7) 

Met+, n= 27 5 (18,5%) 10 (37,0%) 9 (33,4%) 3 (11,1%) 

Met-, n=39 7 (17,9%) 21 (53,9%) 10 (25,6%) 1  (2,6%) 

φ*эмп (p-value**) 0.06 (p>0,05) 1.354 (p>0,05) 0.675 (p>0,05) 1.418 (p>0,05) 

* - критерий углового преобразования Фишера для групп Met+ и Met-. 
** - уровень статистической значимости. 

 
 
Обсуждение 
Изучение эффективности шестинедельной терапии рисперидоном  больных шизофренией  в группах с наличием аллеля Met 

для полиморфизма Val66Met гена BDNF и с отсутствием аллеля Met в генотипе показало отсутствие статистически значимых 
различий в частоте встречаемости клинических вариантов изменения психического состояния, оцениваемого по шкале  CGI-C. 
Полученные результаты противоречат данным исследования, в котором предполагалось,  что наличие в генотипе аллеля Met для 
изучаемого полиморфизма Val66Met гена BDNF обуславливает тенденцию к меньшей эффективности краткосрочной купирующей 
терапии и детерминирует формирование резистентности к антипсихотической терапии у больных параноидной шизофренией с 
ранними манифестами *5+. Планируется продолжение исследования на большей выборке больных шизофренией.  

 
Заключение 
По результатам проведённого исследования,  влияния полиморфизма Val66Met гена BDNF на эффективность шестинедельной 

терапии рисперидоном больных шизофренией обнаружено не было.  
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