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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. В первой части статьи был рассмотрен антипсихотик-индуцированный метаболический синдром 
(АИМетС) как распространенная нежелательная реакция при фармакотерапии психических расстройств 
и болезней зависимости. Показаны подходы к спектру и оценке основных и дополнительных клинических 
и лабораторных маркеров метаболического синдрома (МетС) у пациентов с расстройствами шизофрени-
ческого спектра в целом и АИМетС в частности. Изменение уровня экспрессии циркулирующих микроРНК 
в крови может рассматриваться как одна из перспективных методологий прогнозирования и диагностики 
АИМетС.
ЦЕЛЬ. Рассмотреть роль циркулирующих микроРНК как эпигенетических биомаркеров развития основных 
звеньев патогенеза АИМетС.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ и систематизация результатов фундаментальных и клинических исследо-
ваний роли циркулирующих микроРНК, влияющих на основные звенья патогенеза и прогрессирования АИ-
МетС, опубликованных в период 2012–2024 гг. Проанализированы результаты исследований, отражающих 
роль микроРНК в ключевых звеньях патогенеза МетС и АИМетС: окислительном стрессе, системном вос-
палении, регуляции адипогенеза и развитии центрального ожирения, липидного метаболизма, гомеостаза 
холестерина липопротеинов высокой/низкой плотности, атерогенеза, жировом гепатозе, а также регуляции 
чувствительности к инсулину, его экспрессии, метаболизма глюкозы, аппетита, экспрессии нейропептида Y, 
орексина тиреоидных гормонов, паратиреоидного гормона, чувствительности к лептину. Показано, что пер-
сонализированная оценка безопасности фармакотерапии может зависеть от паттерна циркулирующих ми-
кроРНК, которые индуцируют или ингибируют основные звенья патогенеза АИМетС. Различия в результатах 
проанализированных исследований микроРНК могут быть обусловлены тем, что фундаментальные (пре-
имущественно) и клинические исследования имели вариабельный дизайн, а также тем, что в них не учи-
тывались другие модифицируемые и немодифицируемые факторы риска АИМетС. Предложена градация 
микроРНК по степени риска развития АИМетС.
ВЫВОДЫ. Этот обзор демонстрирует, что чувствительность и специфичность эпигенетических биомаркеров 
АИМетС могут варьировать в широком диапазоне в зависимости от характера их влияния (предиктивного 
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или протективного) на один или несколько основных звеньев патогенеза рассматриваемой распростра-
ненной нежелательной реакции психофармакотерапии. Наиболее изученными являются микроРНК — пре-
диктивные биомаркеры окислительного стресса (miR-1, miR-21, miR-23b, miR-27a) и системного воспаления 
(miR-21, miR-23a, miR-27a) у пациентов с высоким риском развития МетС и АИМетС. Перспективными эпиге-
нетическими биомаркерами АИМетС являются микроРНК, влияющие на уровень экспрессии нейропептидов 
и чувствительность к ним, включая нейропептид Y (miR-let7b, miR-29b, miR-33 и др.), лептин (miR-let7a, miR-9, 
miR-30e и др.) и орексин (miR-137, miR-637, miR-654 и др.).

Ключевые слова: антипсихотик-индуцированный метаболический синдром; антипсихотики; 
циркулирующие микроРНК; нежелательная реакция; эпигенетический биомаркер; персонализированная 
оценка риска
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The first part of this article discussed antipsychotic-induced metabolic syndrome (AIMetS) as 
a common adverse reaction to the pharmacotherapy of psychiatric and addiction disorders. The authors present-
ed a review of basic and additional clinical and biochemical biomarkers of metabolic syndrome (MetS) in general 
and AIMetS in particular in patients with schizophrenia spectrum disorders and outlined approaches to measuring 
these biomarkers. Detecting changes in the expression of circulating microRNAs in the blood can be considered 
a promising method for predicting and diagnosing AIMetS.
AIM. This study aimed to evaluate the role of circulating microRNAs as epigenetic biomarkers of the key compo-
nents of AIMetS pathogenesis.
DISCUSSION. The authors reviewed and collated the results of academic and clinical research (2012–2024) with 
a focus on the role of circulating microRNAs involved in the key AIMetS pathogenesis and progression pathways. 
The authors analysed the results of studies on the role of circulating microRNAs in the blood as regulators 
of the key components of MetS and AIMetS pathogenesis. The studied components of pathogenesis included 
oxidative stress, systemic inflammation, adipogenesis regulation (and abdominal adiposity development), lipid 
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metabolism, high- and low-density lipoprotein cholesterol homeostasis, atherogenesis, and hepatic steatosis, 
as well as the regulation of insulin and leptin sensitivity, glucose metabolism and appetite, and insulin, neuro-
peptide Y, orexin, thyroid and parathyroid hormone expression. A personalised assessment of the safety of phar-
macotherapy may depend on the pattern of circulating microRNAs that induce or inhibit the main components 
of AIMetS pathogenesis. The differences in the results of the reviewed microRNA studies may be due to the differ-
ences in the design of these academic (mainly) and clinical studies and their lack of consideration for modifiable 
and unmodifiable risk factors for developing AIMetS. The authors proposed a microRNA classification according 
to the level of risk of developing AIMetS.
CONCLUSIONS. The findings demonstrate that the sensitivity and specificity of epigenetic biomarkers of AIMetS 
can vary widely, depending on the nature of their influence (predictive or protective) on one or several pathoge-
netic components of this widespread adverse reaction to psychopharmacotherapy. The most studied microRNAs 
are predictive biomarkers of oxidative stress (miR-1, miR-21, miR-23b, miR-27a, etc.) and systemic inflammation 
(miR-21, miR-23a, miR-27a, etc.) in patients at high risk of developing MetS and AIMetS. Promising epigenetic 
biomarkers of AIMetS include microRNAs that affect the expression of and sensitivity to neuropeptides, including 
neuropeptide Y (miR-let7b, miR-29b, miR-33, etc.), leptin (miR-let7a, miR-9, miR-30e, etc.), and orexin (miR-137, 
miR-637, miR-654, etc.).

Keywords: antipsychotic-induced metabolic syndrome; adverse drug reaction; epigenetic biomarker; circulating 
microRNAs; personalised risk assessment
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства шизофренического спектра 

(РШС) относятся к распространенным соци-
ально значимым психическим расстройствам, 
связанным с сокращением продолжительности 
жизни  [1, 2]. В последние годы продемонстри-
рована роль антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома (АИМетС) у пациен-
тов с РШС как одной из основных причин смерти 
этих пациентов [3]. Повышение безопасности 
фармакотерапии антипсихотиками (АП) и оцен-
ка риска развития АИМетС и ассоциированных 
сердечно-сосудистых заболеваний являются 
одной из приоритетных стратегий ведения па-
циентов с РШС [4], включая поиск и внедрение 
в реальную клиническую практику новых лабо-
раторных биомаркеров АИМетС [5].

Малые некодирующие рибонуклеиновые 
кислоты (микроРНК) играют большую роль в ре-
гуляции различных физиологических и патоло-
гических процессов, участвующих в механизмах 
развития АИМетС у пациентов с РШС. К таким 
механизмам относятся основные звенья пато-
генеза АИМетС: окислительный (оксидативный) 
стресс [6, 7], системное воспаление [8, 9], диф-
ференцировка адипоцитов и центральное ожи-
рение [8, 10, 11], метаболизм липидов и глюкозы 
[8, 11–23], регуляция аппетита [24–28], уровень 
нейропептида Y (NPY) [24, 29, 30], чувствитель-

ность к лептину [9, 28, 30], уровни орексина [31, 
32], тестостерона [33], тиреоидных [34] и пара-
тиреоидного [35] гормонов.

В первой части настоящего обзора [36] было 
показано, что детекция изменений уровня экс-
прессии циркулирующих микроРНК в доступ-
ных образцах (кровь: сыворотка, экзосомы, 
мононуклеары) как эпигенетических биомар-
керов АИМетС перспективна как одна из аль-
тернативных методологий прогнозирования 
и диагностики рассматриваемой нежелатель-
ной реакции у пациентов с РШС по сравнению 
с генетическими биомаркерами (образцами 
ДНК). Циркулирующие микроРНК характери-
зуются стабильностью при хранении образцов 
(в том числе при многократных циклах замора-
живания и оттаивания), воспроизводимостью 
и согласованностью сигнатур у отдельных па-
циентов [36].

Для понимания механизмов метаболических 
изменений необходимо более подробно рас-
смотреть предиктивные микроРНК, ассоцииро-
ванные с повышением риска основных звеньев 
патогенеза АИМетС у пациентов с РШС.

Цель работы — рассмотреть роль циркулиру-
ющих микроРНК как эпигенетических биомар-
керов развития основных звеньев патогенеза 
антипсихотик-индуцированного метаболическо-
го синдрома.
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Методика поиска литературы описана в пер-
вой части обзора [36].

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

МикроРНК как эпигенетические 
биомаркеры основных звеньев 
патогенеза АИМетС

Окислительный стресс
Имеются многочисленные клинические 

и экспериментальные отчеты, демонстрирую-
щие изменения, индуцированные приемом АП, 
со стороны оксидантно-антиоксидантного ба-
ланса у пациентов с РШС [37–40]. АП первого 
(галоперидол) и второго (клозапин, оланзапин, 
рисперидон) поколения индуцируют значитель-
ное снижение активности супероксиддисму-
тазы и каталазы, активируют перекисное 
окисление липидов и образование активных 
форм кислорода (АФК) [38]. Сигнальный путь 
эндогенного ядерного фактора 2, связанного 
с эритроидным фактором 2 (Nrf2), участвует 
в механизме защиты от окислительного стрес-
са и играет важную роль как в развитии РШС, 
так и в развитии  АИМетС, но сложный баланс 
Nrf2 с NF-κВ (ядерным фактором, усиливаю-
щим легкую цепь каппа активированных В-кле-
ток) и его перекрестные помехи с фактором 
транскрипции Nrf2 имеют решающее значение 
при тяжелом окислительном стрессе у пациен-
тов с РШС [39].

К микроРНК, индуцирующим окислитель-
ный стресс, относят miR-1, miR-21, mir-23b, 
miR-27a, miR-28, miR-29, miR-34a, miR-92a, miR-
93, miR-101, miR-106b, miR-128, miR-129-3p, 
miR-140, miR-142, miR-144, miR-146, miR-148, 
miR-153, miR-155, miR-181c, miR-193b, miR-320, 
miR-365, miR-375, miR-383, miR-495, miR-503, 
miR-802. Механизмы индукции окислитель-
ного стресса имеют связь с сигнальным путем 
Nrf2 и обладают высокой степенью контроля 
над этим путем на разных стадиях его развития. 
NFE2L2/Nrf2 является критическим биомарке-
ром, ассоциированным с цитопротекторными 
реакциями в ответ на окислительные и элек-
трофильные нарушения. Nrf2 убиквитинирует-
ся и направляется на деградацию келч-подоб-
ным ECH-ассоциированным белком 1 (Keap1), 
в то время как путь Keap1/Nrf2 представляет 
собой наиболее важный цитопротекторный путь, 
реагирующий на повышение уровня АФК [41]. 
МикроРНК участвуют в контроле сигнального 
пути Nrf2 посредством нескольких механизмов: 
изменение ядерной транслокации Nrf2; влияние 

на экспрессию Nrf2; контроль медиаторов, рас-
положенных выше по потоку Nrf2; модулирова-
ние Keap1.

Сиртуин 1 (Sirt1) — это НАД+-зависимая 
деацетилаза, которая является важным анти-
оксидантным ферментом, связанным с раз-
витием сахарного диабета. Sirt1 использует 
первый путь, PGC1a/ERRa, чтобы индуциро-
вать Nrf2, хотя он также способен напрямую 
активировать Nrf2, используя другие механиз-
мы. Например, у пациентов с оланзапин-ин-
дуцированным МетС наблюдались заметно 
более низкие уровни Sirt1 в плазме крови, 
чем у пациентов c шизофренией без МетС 
и здорового контроля [40]. Гораздо менее из-
ученным является сиртуин 3 (Sirt3) [42], ко-
торый положительно регулирует экспрессию 
фактора транскрипции O1 и О3 (forkhead box 
protein, FOXO1/3), что приводит к антиокси-
дантному ответу [7]. Sirt3 экспрессируется 
в тканях и органах с высокой скоростью ме-
таболизма, включая печень, головной мозг, 
сердце и бурую жировую ткань, и играет важ-
ную роль в регуляции окислительного стресса 
и митохондриального метаболизма [43], поэ-
тому изучение влияния микроРНК на уровень 
экспрессии этой молекулы важно с научной 
и клинической точек зрения.

Так, miR-23b индуцирует окислительный стресс 
через снижение экспрессии Sirt1 и Nrf2 [7, 44]. 
При гиперэкспрессии miR-34a происходит по-
давление экспрессии гена, кодирующего Nrf2, 
с заметным снижением уровней мРНК и белка 
Nrf2. В то же время при подавлении экспрес-
сии miR-34a восстанавливается Nrf2-зависимый 
антиоксидантный путь [6, 45]. MiR-92a ингиби-
рует Sirt1 и эндотелиальную синтазу оксида 
азота (eNOS) [46], а также активирует инфлам-
масомы, что усугубляет дисфункцию эндотелия 
при окислительном стрессе [7]. MiR-128 снижает 
уровень экспрессии Sirt1 и уровни экспрессии 
белка Nrf2, способствуя развитию окислитель-
ного стресса [6, 7]. MiR-140 непосредствен-
но воздействует на уровни Nrf2 и Sirt2, изме-
няя уровни экспрессии HO-1, NQO1, Gst, GCLM, 
Keap1 и FOXO3a [6].

MiR-27а, miR-142, miR-144 и miR-153 являют-
ся регуляторными микроРНК для Nrf2, снижая 
ее транскрипцию [6]. Активация и экспрессия 
сигнального пути Nrf2 и его нижестоящего ме-
диатора HO-1 заметно ускоряются при подавле-
нии экспрессии miR-320 [6]. MiR-383 опосредует 
окислительный стресс и апоптоз, подавляя пе-
роксиредоксин 3 типа (PRDX3) [7].
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Системное воспаление
Известно, что типичные и атипичные АП 

влияют на выработку провоспалительных ци-
токинов  [47]. Например, галоперидол может 
изменять уровень интерферона гамма (ИФ-γ), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), вы-
работку интерлейкинов (ИЛ-2, ИЛ-10, ИЛ-237) 
и др., а клозапин, рисперидон и кветиапин (по-
мимо вышеописанных цитокинов) также изме-
няют выработку ИЛ-4, ИЛ-104, ИЛ-646 [48]. Ис-
следования, посвященные оценке взаимосвязей 
между приемом АП и изменением биомаркеров 
системного воспалительного ответа, убеди-
тельно демонстрируют изменение уровней этих 
биомаркеров в периферической крови, но их 
уровень и влияние на течение психических рас-
стройств и риск развития АИМетС все еще явля-
ются предметом дискуссий [49, 50].

Системное воспаление характеризуется 
повышением уровней сывороточных белков 
острой фазы и провоспалительных цитокинов, 
включая С-реактивный белок, ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-17, а также инфильтрацией макрофа-
гов и Т-лимфоцитов в инсулинозависимых тка-
нях [8]. В целом микроРНК регулируют различ-
ные стадии воспаления, начиная с инициации, 
альтерации, экссудации, пролиферации и раз-
решения, посредством как положительной, так 
и отрицательной обратной связи. При положи-
тельной обратной связи набор событий ограни-
чивает не только инвазию патогенов, но и успеш-
ное восстановление поврежденных тканей. 
Напротив, отрицательная обратная связь, ак-
тивируемая при тяжелом воспалении, помогает 
поддерживать тканевой гомеостаз.

В последние годы идентифицировали ми-
кроРНК (miR-21, miR-23a, miR-27a, miR-29a, 
 miR-34a, miR-34c, miR-92a, miR-132, miR-138, 
miR-155, miR-200, miR-let7a), способные реали-
зовывать системное воспаление через их изме-
ненную экспрессию в определенных иммунных 
клетках. Как часть воспалительной реакции экс-
прессия микроРНК часто регулируется на раз-
ных стадиях, таких как синтез, процессинг и ста-
билизация пре- или зрелых микроРНК [8, 9].

Установлено, что повышенный уровень 
 miR-let7a активирует провоспалительный путь 
NF-κB посредством нацеливания на ингибитор 
ядерного фактора-κB (IκB) киназы. Повышенный 
уровень miR-21 в жировой ткани характерен 
для людей с ожирением и сахарным диабетом 
2 типа, являющимся, по сути, ведущим клиниче-
ским проявлением МетС, ассоциированным c вя-
лотекущим системным воспалением, усилением 

адипогенной дифференцировки посредством 
модуляции передачи сигналов трансформиру-
ющего фактора роста бета-1 (TGF-β1). Также 
miR-21 играет решающую роль в ангиогенезе 
посредством регуляции VEGFA [9, 51, 52].

Провоспалительный механизм miR-23a свя-
зан с активацией в M1-макрофагах провоспа-
лительного пути NF-κB с одновременным ин-
гибированием противовоспалительного пути 
JAK1/STAT6 [9, 53]. Дефицит антиоксидантного 
Sirt1 индуцирует гиперэкспрессию miR-132 в пер-
вичных преадипоцитах человека, что индуци-
рует высвобождение провоспалительных ци-
токинов. Семейство miR-34 (miR-34a и miR-34c) 
индуцирует высвобождение провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов посредством наце-
ливания на G-белок (LGR4), тем самым задержи-
вается локальный воспалительный ответ [9, 54].

Гиперэкспрессия провоспалительной miR-
92a приводит к усилению регуляции несколь-
ких генов, кодирующих провоспалительные 
цитокины в макрофагах-реципиентах [9], а ги-
перэкспрессия miR-138 и miR-155 способству-
ет системному воспалению путем активации 
провоспалительного сигнального пути NF-κB, 
а также путей MyD88 и TRIF, способствующих 
повышению уровней провоспалительных ци-
токинов и супрессии цитопротективного белка 
Sirt1 [9, 55].

МiR-200 демонстрирует провоспалительный 
ответ путем ее влияния на синтез белка Zeb-1, 
участвующего в повышении активности фермен-
та циклооксигеназы-2 (COX-2) и моноцитарного 
хемотаксического протеина-1 (MCP-1) в гладко-
мышечных клетках сосудов при сахарном диа-
бете 2 типа [9]. Этот путь также является важным 
при развитии МетС у пациентов с психическими 
расстройствами, получающих АП [56].

Регуляция адипогенеза и развитие 
центрального ожирения
Адипогенез является процессом, посред-

ством которого адипоциты развиваются 
из стволовых клеток жирового происхождения 
с образованием жировой ткани [57]. Нарушение 
адипогенеза и регуляции метаболизма жировой 
ткани ассоциированы с различными проявления-
ми АИМетС (ожирение, сахарный диабет 2 типа, 
сердечно-сосудистые заболевания). Понимание 
механизма формирования, функций, состава 
секретома адипоцитов важно для разработки 
таргетной терапии МетС и АИМетС у пациен-
тов с РШС [58]. АП первой линии (галоперидол 
и др.) и новых поколений (оланзапин, клозапин, 
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рисперидон и др.) могут индуцировать адипо-
генез, что сопровождается гипоэкспрессией 
белков, связывающих стероид-регулирующие 
элементы 1 (SREBP1), SREBP2, синтазы жирных 
кислот (FAS), рецепторы липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП) и гидроксиметилглутарил-ко-
фермент А-редуктазы (HMGR), гена PPARG, коди-
рующего рецептор-γ активированного пролифе-
ратора пероксисом [59]. Кроме того, клозапин 
и оланзапин усиливают дифференцировку пре-
адипоцитов 3T3-L1 в зрелые адипоциты за счет 
активации пути SREBP1 [60].

МикроРНК способны оказывать непосред-
ственное регулирующее действие на адипоге-
нез. В ходе исследований установлено инду-
цирующее влияние на адипогенез и развитие 
центрального ожирения для ряда микроРНК 
(miR-17, miR-20a, miR-21, miR-103, miR-128-1, miR-
143, miR-144, miR-146b, miR-148a, miR-194, miR-
210, miR-322, miR-375, intronic miR-378). Одним 
из механизмов микроРНК опосредованной ре-
гуляции адипогенеза является регуляция экс-
прессии трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) — белка, регулирующего пролиферацию, 
дифференцировку и рост адипоцитов и модули-
рующего экспрессию и активацию других факто-
ров роста, включая ИФ-γ и ФНО-α [58].

Так, miR-21 стимулирует адипогенез, модули-
руя передачу сигналов преадипоцитов TGF-β1. 
Усиление адипогенной дифференцировки в пре-
адипоцитах 3T3-L1 связано с повышенной экс-
прессией miR-17, miR-21a, miR-21 и miR-143, сти-
мулирующих экспрессию адипогенного фактора 
транскрипции C/EBPα и усиливающих передачу 
сигналов TGF-β [8, 10].

MiR-103 удваивает экспрессию адипоген-
ного фактора транскрипции PPARγ, также 
увеличивая экспрессию белка, связывающе-
го жирные кислоты  4 (FABP4), и адипонекти-
на примерно в 9 и 4 раза соответственно [10]. 
Также  miR-128-1 регулирует гомеостаз цирку-
лирующих липопротеинов, а также экспрессию 
генов, кодирующих PPAR, и других регуляторов 
окисления жирных кислот и системного воспа-
ления, приводя к развитию центрального ожи-
рения [11].

MiR-144 снижает экспресcию фактора транс-
крипции FOXO1, подавляя его стимулирующее 
действие на адипонектин, тем самым ослабляя 
ингибирующее действие адипонектина на ади-
погенез в преадипоцитах 3T3-L1, а miR-146b 
способствует адипогенезу в преадипоцитах 
3T3-L1 посредством подавления экспрессии 
Sirt1 [10].

Группа микроРНК, таких как miR-148a, miR-
194, miR-210 и miR-322, индуцирует адипоге-
нез путем подавления передачи сигналов пути 
Wnt/β-катенина — ключевого ингибитора ади-
погенеза [10, 61].

Гиперэкспрессия miR-375 инициирует диффе-
ренцировку адипоцитов путем увеличения уров-
ней C/EBPα и PPARγ и одновременной индукции 
FABP4 адипоцитов и накопления триглицеридов. 
Гиперэкспрессия miR-375 способствует адипо-
генезу через дифференцировку преадипоцитов 
3T3-L1 и подавление фосфорилирования вне-
клеточной протеинкиназы, регулируемой сигна-
лом (ERK1/2) [10].

Регуляция липидного метаболизма
Различные механизмы, лежащие в основе 

нарушения регуляции метаболизма липидов, 
вызванных приемом АП различных поколе-
ний (включая АП-индуцированную гиперхо-
лестеринемию и повышение риска развития 
атеросклероза у пациентов с РШС, в том числе 
взрослых и подростков) продолжают активно 
изучаться [62, 63]. Так, A.  Delacrétaz и соавт. 
[64] продемонстрировали, что у 49% подрост-
ков с РШС в течение первого месяца приема 
АП наблюдалось раннее повышение уровня 
общего холестерина на 5% и более, а у 33% 
в течение первого года лечения развилась ги-
перхолестеринемия. У пациентов со снижени-
ем уровня липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) на ≥5% от исходного в течение перво-
го месяца приема АП через 3 месяца лечения 
наблюдалось более значительное снижение 
этого биомаркера по сравнению с пациента-
ми, у которых его уровень снизился менее 
чем на 5%.

Известно, что микроРНК оказывают непо-
средственное влияние на обмен липидов. Инги-
бируют липидный метаболизм miR-30c, miR-33a, 
miR-33b, miR-34a, miR-128-1, miR-144, miR-148a, 
miR-223, miR-246b.

MiR-34a опосредует реакцию печени на ме-
таболический стресс, связанный с перегрузкой 
липидами, посредством подавления экспрессии 
ядерного фактора транскрипции гепатоцитов 4A 
(HNF4A), который является критическим факто-
ром транскрипции в липидном обмене. Еще од-
ним регуляторным центром, который подавляет 
гены, участвующие в биосинтезе холестерина, 
является мiR-223. Кроме того, miR-223 подавляет 
экспрессию гепатоцитами рецептора-поглоти-
теля SR-BI, который транспортирует холестерин 
из ЛПВП в печень. Конечным результатом дей-
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ствия miR-223 является снижение уровня холе-
стерина в печени [11].

MiR-246b воздействует на мРНК β-рецептора 
тиреоидного гормона (Trβ) в печени, что приво-
дит к изменениям в экспрессии генов, отвечаю-
щих за липидный обмен, и снижению содержа-
ния внутриклеточных липидов [34].

Механизмы действия miR-30c, miR-33a, miR-
33b, miR-128-1, miR-144 и miR-148a будут описа-
ны далее, так как основной точкой приложения 
является регуляция гомеостаза холестерина 
ЛПНП и ЛПВП [11–15].

Регуляция гомеостаза холестерина ЛПВП
Прием АП первого и новых поколений нару-

шает гомеостаз ЛПВП и приводит к снижению их 
уровня в сыворотке крови [65]. В популяционном 
исследовании A.  Richards-Belle и соавт. (2023) 
с участием 3255 пациентов показано, что при-
менение АП было достоверно связано с более 
низким сывороточным уровнем ЛПВП и более 
высоким уровнем триглицеридов [66].

В последние годы установлено, что miR-33a 
и miR-33b координированно ингибируют об-
ратный транспорт холестерина с периферии 
обратно в печень за счет подавления АТФ-свя-
зующих кассетных транспортеров A1 (ABCA1), 
а также ингибируют выведение холестерина 
из организма путем супрессии белка транс-
портера ABCB11 и липид-транспортирующей 
АТФазы 8B1 (ATP8B1), способствующих выве-
дению холестерина из печени в желчь. Они так-
же подавляют ферменты окисления жирных 
кислот, что приводит к снижению обмена ли-
пидов в клетках [11]. Эффекты miR-128-1, miR-
144 и miR-148a ассоциированы с подавлением 
экспрессии ABCA1. Суммарный эффект этих 
микроРНК заключается в снижении оттока хо-
лестерина в ЛПВП [13, 14], что делает их пер-
спективными эпигенетическими биомаркерами 
АП-индуцированной дислипидемии.

Регуляция гомеостаза холестерина ЛПНП
Ассоциированные со снижением уровня 

ЛПВП микроРНК (miR-128-1, miR-148a) способ-
ствуют повышению уровня ЛПНП посредством 
подавления экспрессии их рецепторов, через 
которые периферические клетки поглощают 
липиды из циркулирующих ЛПНП. Так, ин-
гибирование miR-128-1 и miR-148a у мышей 
приводило к усилению экспрессии рецепторов 
ЛПНП и увеличивало клиренс циркулирующих 
ЛПНП, что в последующем приводило к сниже-
нию их уровня в плазме [13].

Регуляция атерогенеза
Атерогенез является важным звеном патоге-

неза МетС и АИМетС. Показано, что длительный 
прием некоторых атипичных АП может повы-
шать риск развития атеросклероза и ассоци-
ированных с ним сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с РШС [67]. В последние 
годы продемонстрированно, что микроРНК, 
помимо ранее описанных механизмов влияния 
на липидный метаболизм и адипогенез, регули-
руют процессы атерогенеза. Так, ингибирова-
ние miR-33 увеличивает транспорт холестерина 
из макрофагов в плазму, печень и кал более чем 
на 80%, что может предотвращать образование 
пенистых клеток и атеросклероз за счет увели-
чения активности ABCA1 и, как следствие, повы-
шения уровня ЛПВП. Гипоэкспрессия miR-33 вза-
имосвязана и с другими атеропротекторными 
эффектами, включая регуляцию функциональ-
ной поляризации макрофагов [11].

К сильным ингибиторам оттока холесте-
рина из различных тканей, включая макро-
фаги, относится также miR-144. Так, показано, 
что гипоэкспрессия miR-144 на животных моде-
лях приводит к замедлению прогрессирования 
атеросклероза [14].

Жировой гепатоз
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) является наиболее распространенной 
причиной хронических заболеваний печени 
в мире и одним из многих проявлений инсули-
норезистентности и МетС [68]. Это прогресси-
рующее заболевание, которое характеризуется 
резистентностью печени к инсулину и воспале-
нием, связанным с накоплением жира в пече-
ни. У пациентов, принимающих АП, независимо 
от клинического диагноза частота встречаемо-
сти НАЖБП выше, чем в общей популяции [68]. 
Гиперэкспрессия miR-34a (как у человека, так 
и у мышей) способствует развитию НАЖБП. Инги-
бирование этой микроРНК на мышиной модели 
оказывало терапевтический эффект при НАЖБП, 
что было связано с miR-34a-опосредованной ре-
прессией PPARα и последующим подавлением 
метаболизма жирных кислот в печени [11].

Регуляция чувствительности к инсулину
Известно, что длительный прием АП может 

оказывать негативное влияние на рецепторы 
к инсулину и различные сигнальные инсулино-
вые пути. Как следствие, повышается риск раз-
вития инсулинорезистентности как одного из ве-
дущих звеньев патогенеза АИМетС у пациентов 
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с РШС [69–71]. Ряд микроРНК, таких как  miR-let7, 
 miR-15b, miR-19, miR-29, miR-33a/b, miR-103, 
 miR-107, miR-143, miR-155, miR-223  miR-378, 
miR-451-1, miR-802, снижают чувствительность 
клеток различных органов и тканей к инсулину.

Высоко консервативная miR-let7 экспресси-
руется в скелетных мышцах, где она ингибирует 
рецептор инсулина 2 (IRS2) и рецептор инсули-
ноподобного фактора роста 1 (IGF1), тем самым 
снижая чувствительность мышечной ткани к ин-
сулину [11].

Гиперэкспрессия miR-15b блокирует рецеп-
торы инсулина IRS1 в гепатоцитах, способствуя 
развитию печеночной инсулинорезистентности 
[11]. МiR-19 ингибирует липидный гомолог фос-
фатазы и тензина (PTEN), участвующий в пере-
даче сигналов инсулина в печени [11, 72]. Ми-
кроРНК семейства miR-33 блокируют субстрат 
IRS2, который является ключевым компонентом 
инсулинового сигнального пути [11]. В адипо-
цитах miR-103 и miR-107 подавляют экспрессию 
кавеолина, что приводит к ослаблению силы 
сигналов, передаваемых на инсулиновые рецеп-
торы [16].

Гиперэкспрессия miR-143 вызывает инсу-
линорезистентность за счет ингибирования 
ORP8 (OSBP-related protein 8), являющегося чле-
ном семейства оксистерол-строительного белка 
(OSBP), и блокады активации пути PI3K/AKT ин-
сулином [11, 73]. Секретируемая макрофагами 
циркулирующая miR-155 ингибирует передачу 
сигнала инсулина, подавляя экспрессию PPARγ 
в миоцитах (скелетных мышц и миокарда) и ге-
патоцитах [11, 74].

Гены IRS1 (insulin receptor substrate 1 — суб-
страт 1 инсулинового рецептора) и SLC2A4 (solute 
сarrier family 2, member 4 — семейство перено-
счиков растворенных веществ 2 типа, член 4; 
известный также как GLUT4 — ген транспорте-
ра глюкозы 4 типа), участвующие в регуляции 
метаболизма глюкозы, являются мишенями 
для miR-223. Эта микроРНК также модулирует 
экспрессию регулируемого инсулином белка-пе-
реносчика GLUT4. Нарушение регуляции экс-
прессии этой микроРНК может подавлять сиг-
нальный каскад инсулина, что может привести 
к инсулинорезистентности и сахарному диабету 
2 типа [8].

MiR-378 подавляет экспрессию каталитиче-
ской субъединицы фосфоинозитида 3-киназы 
(PI3K) p110a. Поскольку PI3K является ключе-
вым трансдуктором инсулиновой сигнализации, 
устойчивая гиперэкспрессия miR-378 приводит 
к инсулинорезистентности [17], а miR-802 воз-

действует на экспрессию фактора транскрипции 
HNF1B, усиливая регуляцию HNF1B-ассоцииро-
ванных генов SOCS1 и SOCS3 (кодирующих су-
прессоры 1 и 3 типа цитокинового сигнального 
пути), что ухудшает передачу сигнала инсулина 
путем ингибирования фосфорилирования бел-
ков IRS [18].

Регуляция экспрессии инсулина
АП могут блокировать мускариновые M3-ре-

цепторы на мембране β-клеток островков Лан-
герганса поджелудочной железы, что приводит 
к подавлению секреции инсулина, стимулируе-
мой холинергическими рецепторами, и препят-
ствует транспортировке глюкозы в перифери-
ческие ткани. Считается, что дефицит функции 
β-клеток, вызванный длительным приемом АП, 
обусловлен сочетанием инсулинорезистентно-
сти и сниженной секреции инсулина, стимулиру-
емой глюкозой [75]. Экспрессия инсулина, а так-
же слияние и высвобождение гранул инсулина, 
контролируется микроРНК.

МикроРНК, ингибирующими экспрессию 
и секрецию инсулина, являются: miR-7a, miR-26a, 
miR-29, miR-124a, miR-130a, miR-130b, miR-152, 
miR-187, miR-200, miR-204, miR-375 и miR-802.

Так, miR-7a ингибирует транскрипцию гена 
инсулина, подавляя экспрессию парного боксо-
вого белка Pax6 (paired box protein Pax-6, также 
известен как aniridia type II protein (AN2) — бе-
лок аниридии II типа или окулоромбин), а также 
ингибирует транскрипцию гена, кодирующего 
инсулиноподобный пептид Ilp2, посредством 
неустановленного механизма. В дополнение 
к регуляции экспрессии инсулина miR-7a снижа-
ет количество инсулина, выделяемого β-клет-
ками островков Лангерганса поджелудочной 
железы, подавляя белки, участвующие в пере-
стройке цитоскелета. Эта микроРНК подавляет 
экспрессию гена CAPZA1 (capping protein (actin 
filament) muscle Z-line, alpha 1), кодирующе-
го альфа-1 субъединицу белка, покрывающе-
го F-актин, необходимую для высвобождения 
инсулиноподобных пептидов и повышения их 
уровня в крови. Кодируемые этими генами бел-
ки связываются с заостренными концами F-ак-
тина и предотвращают полимеризацию и депо-
лимеризацию актиновых филаментов, подавляя 
активный рост актиновых филаментов и стаби-
лизируя цитоскелет. Гиперэкспрессия этой ми-
кроРНК приводит к ингибированию продукции 
α-синуклеина, действующего как молекулярный 
шаперон при сборке комплексов белка, ассо-
циированного с синаптосомами (SNARE-ком-
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плексов). В свою очередь, α-синуклеин и SNARE 
осуществляют слияние внутриклеточных транс-
портных везикул c мембраной мишенью, огра-
ничивая SNARE-зависимую сборку инсулина 
и слияние гранул инсулина [11].

MiR-26a экспрессируется в β-клетках остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы и ин-
гибирует экспрессию зависимой от напряже-
ния субъединицы-C кальциевых каналов 
L-α1 типа, которая опосредует приток кальция 
и SNARE-зависимое слияние гранул инсулина 
с плазматической мембраной β-клеток и после-
дующее высвобождение инсулина в системный 
кровоток [19].

Продукция монокарбоксилатного транспор-
тера 1 типа (MCT1) в β-клетках островков Лан-
герганса поджелудочной железы может ингиби-
роваться при гиперэкспрессии трех паралогов 
miR-29, непосредственно подавляющих ма-
тричную РНК гена MCT1. Этот белок-транспор-
тер осуществляет перенос лактата и пирувата 
в митохондрии. При ингибировании продукции 
MCT1 β-клетки перестают вырабатывать инсу-
лин во время физических нагрузок, что приво-
дит к значительному повышению уровня цир-
кулирующих лактата и пирувата в системном 
кровотоке [11].

MiR-130a, miR-130b и miR-152 снижают 
уровни глюкокиназы (GCK) и субъединицы 
E1-α1 пируватдегидрогеназы (PDHA1). GCK 
действует на первом этапе гликолиза. 
PDHA1 преобразует пируват, полученный в ре-
зультате гликолиза, в ацетил-КоА в митохондри-
ях. Гиперэкспрессия данных микроРНК снижает 
внутриклеточное соотношение АТФ/АДФ, синтез 
и секрецию инсулина [20].

Экспериментальная гиперэкспрессия miR-187 
на  животной модели приводила к ингибирова-
нию протеинкиназы 1 типа, взаимодействующей 
с гомеодоменом (HIPK1), ослабляя вызванную 
глюкозой секрецию инсулина in vitro [11]. Экспе-
риментальная гиперэкспрессия miR-200 (на жи-
вотной модели) приводила к апоптозу β-клеток 
островков Лангерганса путем подавления экс-
прессии гена антиапоптоза и стрессоустойчиво-
сти DNAJC3 (DnaJ homolog subfamily C member 3), 
играющего важную роль в развитии сахарного 
диабета, и гена XIAP (X-chromosome-linked inhi-
bitor of apoptosis protein), ингибитора апоптоти-
ческой каспазы [21].

MiR-204 подавляет экспрессию рецептора глю-
кагон-подобного пептида  1 типа (glucagon-like 
peptide-1, GLP1) на поверхности β-клеток остров-
ков Лангерганса поджелудочной железы, тем са-

мым блокируя GLP1-провоцированное высвобо-
ждение инсулина из β-клеток путем увеличения 
их чувствительности к глюкозе [11]. По схожему 
с miR-7 механизму работает и miR-375, влияющая 
на экспрессию миотрофина, который связывает-
ся со свободным CAPZA1 и регулирует его актив-
ность, препятствуя связи CAPZA1 с острым кон-
цом F-актина [11].

MiR-802 снижает экспрессию инсули-
на, блокируя связь промотора гена, кодиру-
ющего инсулин, с фактором транскрипции 
NEUROD1 (neurogenic differentiation 1). Этот фак-
тор активирует транскрипцию генов, содержа-
щих специфическую последовательность ДНК, 
известную как E-box, и регулирует экспрессию 
гена инсулина, влияя на риск развития сахар-
ного диабета II типа. Ингибирование секреции 
инсулина работает по схожему с miR-26a прин-
ципу, противодействуя притоку кальция путем 
подавления рецепторов WNT5A (protein Wnt-
5a), действующих аутокринным/паракринным 
образом и передающих сигналы через Ca2+/
кальмодулин-зависимую протеинкиназу II типа, 
стимулирующую активность кальциевого канала 
высокого напряжения для притока кальция [22].

Регуляция метаболизма глюкозы
Известно, что подавляют гликонеогенез 

и метаболизм глюкозы miR-7a, miR-26a,  miR-27, 
 miR-29, miR-33b, miR-103, miR-107, miR-124, 
 miR-130a, miR-130b, miR-143, miR-152, miR-155, 
miR-187, miR-200, miR-204, miR-336, miR-375, 
 miR-378, miR-451-1, miR-466b, miR-802.

MiR-27, miR-29 и miR-451-1 ингибируют гли-
конеогенез в печени путем регуляции функ-
циональной активности глюконеогенного пути 
(глицеролкиназы, GK) и фактора транскрип-
ции (FOXO1) [11]. MiR-33b непосредственно 
подавляет экспрессию двух ключевых генов 
глюконеогенеза, кодирующих фосфоенолпи-
руваткарбоксикиназу 1 (PCK1) и глюкозо-6-фос-
фатазу (G6PC), что подавляет глюконеоге-
нез [11].  МiR-466b непосредственно ингибирует 
экспрессию фосфоенолпируваткарбоксикина-
зы (PEPCK), ключевого глюконеогенетического 
фермента [11]. Механизмы подавления метабо-
лизма глюкозы у остальных микроРНК освеща-
лись ранее [11, 16–22].

Регуляция аппетита
Воздействуя на различные структуры голов-

ного мозга, а также на множество нижеописан-
ных сигнальных путей, АП первого и новых по-
колений способны воздействовать на регуляцию 
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аппетита и вызывать расстройство пищевого по-
ведения, связанное с АИМетС [76, 77].

В ходе исследований установлено, что ми-
кроРНК участвуют в регуляции аппетита путем 
нацеливания на нейроны проопиомеланолипо-
кортина (POMC) и нейропептида Y (NPY) в аркуат-
ных ядрах гипоталамуса. В частности, к возбуж-
дающим аппетит микроРНК относятся miR-let7a, 
miR-7a, miR-9, miR-30e, miR-100, miR-132, miR-141, 
miR-145, miR-200a, miR-218, miR-342, miR-383, 
miR-384-3p, miR-429, miR-488.

MiR-7a высоко экспрессируется в нейронах 
NPY/AgRP, которые оказывают орексигенный эф-
фект [28]. Гиперэкспрессия miR-200a в гипотала-
мусе связана с нарушением контроля за потре-
блением пищи и нарушением передачи сигналов 
лептина/инсулина через изменение экспрессии 
IRS2. По схожему механизму орексигенный эф-
фект оказывают miR-141 и miR-429 [25]. Голо-
дание приводит к гиперэкспрессии miR-let7a, 
miR-9, miR-30e, miR-132, miR-145 и miR-218, 
что свидетельствует об орексигенном эффекте 
этих микроРНК [27].

При снижении продукции лептина повыша-
ется уровень экспрессии miR-383, miR-384-3p 
и miR-488, что приводит к ингибированию ма-
тричной РНК гена POMC, кодирующего ключе-
вой анорексигенный регулятор потребления 
пищи [25]. MiR-342 связана с увеличением по-
пуляции и усиленной активацией NPY-орекси-
генных нейронов, что приводит к повышению 
потребления пищи [26] с риском развития цен-
трального ожирения.

Регуляция экспрессии нейропептида Y
Длительный прием некоторых АП (например, 

клозапина и рисперидона) может приводить 
к повышению уровня NPY и других биомаркеров 
АИМетС в сыворотке крови [77, 78].

Идентифицированы микроРНК, связанные 
с увеличением экспрессии NPY. Так, гиперэкс-
прессия miR-708, miR-2137 в моделях клеток 
гипоталамуса повышает уровень экспрессии 
мРНК Npy через косвенный механизм, который 
не включает прямое связывание с Npy 3’UTR [29].

Регуляция чувствительности к лептину
В последние годы активно обсуждается вли-

яние АП новых поколений на изменение сыворо-
точных уровней протеогормона энергетическо-
го обмена лептина и лептиночувствительности 
адипоцитов. Этот гормон путем воздействия 
на клеточные рецепторы в дугообразном и вен-
тромедиальном ядрах гипоталамуса участвует 

в регуляции аппетита, предотвращает гипер-
фагию и развитие ожирения. Исследования 
последних лет продемонстрировали, что изме-
нение уровня лептина в крови может рассматри-
ваться как перспективный биомаркер АИМетС 
у пациентов с РШС [77, 79].

Показана отрицательная корреляционная 
связь между повышением уровня miR-15a, miR-
16, miR-33, miR-223, miR-363 и miR-532 и сниже-
нием уровня лептина в плазме крови [8]. Кроме 
того, гиперэкспрессия miR-200a, miR-200b и miR-
429 обнаружена в орексигенных нейронах ги-
поталамуса у нокаутных мышей с первичным 
дефицитом лептина и первичным дефицитом 
рецептора лептина (LepR). MiR-200a напрямую 
ингибирует IRS2 и LepR, которые являются ее 
прямыми мишенями. Ингибирование miR-200a 
в гипоталамусе повышает экспрессию мРНК 
LEPR и IRS2, увеличивая чувствительность орек-
сигенных нейронов гипоталамуса к лептину 
и инсулину [28].

Регуляция экспрессии орексина
Развитие АИМетС у пациентов с РШС мо-

жет быть непосредственно связано с влиянием 
АП на молекулы, участвующие в регуляции си-
стемного метаболизма, в частности на нейро-
пептид орексин, синтезирующийся нейронами 
гипоталамуса [80]. Некоторые микроРНК инги-
бируют экспрессию орексина, что представляет 
клинический интерес, поскольку этот нейро-
пептид не только участвует в регуляции цикла 
сна и бодрствования, вегетативных функций, 
но и в регуляции пищевого поведения.

В частности, miR-137,  miR-637,   miR-654 
и   miR-665  ингибируют мРНК HCRT в нейронах 
гипоталамуса [19]. При этом исследователи от-
мечают, что miR-137 генетически связана с повы-
шенным риском не только АИМетС у пациентов 
с психическими расстройствами, но и непосред-
ственно с риском развития психических рас-
стройств (в частности, шизофрении) [32].

Регуляция экспрессии тиреоидных гормонов
Известно, что длительный прием АП взаи-

мосвязан с изменением экспрессии тиреоидных 
гормонов и нарушением функции щитовидной 
железы. При этом большинство ранее проведен-
ных исследований продемонстрировали АП-ин-
дуцированное повышение уровня экспрессии 
тиреотропного гормона [81]. Снижение уровня 
этих гормонов коррелирует с повышенными кон-
центрациями общего холестерина, ЛПНП и три-
глицеридов в крови. При этом патогенетическое 
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прогрессирование дислипидемии, связанной 
с вторичным гипотиреозом, может быть ассоци-
ировано со снижением сывороточной концен-
трации тиреоидных гормонов и повышением 
сывороточной концентрации тиреотропного 
гормона (ТТГ). Таким образом, АП-индуцирован-
ный гипотиреоз может вызывать дислипидемию 
и связанные с ней метаболические расстрой-
ства, включая АИМетС [82].

Идентифицированы несколько микроРНК 
(miR-21, miR-146, miR-214), которые индуцируют 
экспрессию тиреоидных гормонов. МикроРНК 
контролируют экспрессию тиреоидных гормо-
нов путем регуляции ферментов семейства дей-
одиназ. Дейодиназы 1 типа (DIO1) и 2 типа (DIO2) 
катализируют превращение Т4 в Т3 в тканях-ми-
шенях, повышая внутриклеточный уровень 
активного гормона. Дейодиназа 3 типа (DIO3) 
вызывает инактивацию гормонов, поскольку 
она преобразует T4 (тироксин) и T3 (трийодти-
ронин) в неактивные метаболиты (rT3 — биоло-
гически неактивный изомер тиреоидного гормо-
на Т3; и T2 известный как 3,5-T2 — Janus-faced 
thyroid hormone metabolite) путем дейодиро-
вания по внутреннему кольцу [34]. Кроме того, 
некоторые микроРНК (miR-27, miR-155, miR-181, 
 miR-200a, miR-221, miR-224, miR-246, miR-383, 
miR-425) снижают экспрессию тиреоидных гор-
монов [34]. При этом miR-27, miR-155, miR-181, 
miR-200a, miR-221, miR-246 и miR-425 снижа-
ют экспрессию TRβ, что вместе с регуляцией 
DIO1 приводит к локальному гипотиреозу и сни-
жению передачи сигналов тиреоидных гормо-
нов. Гиперэкспрессия miR-224 и miR-383 репрес-
сирует мРНК DIO1, что приводит к снижению 
продукции тиреоидных гормонов [34].

Регуляция экспрессии паратиреоидного 
гормона
Нарушение метаболизма, ассоциированное 

с дефицитом витамина D, действует синергиче-
ски с другими путями, способствуя увеличению 
веса, индуцированного приемом АП. Хотя пря-
мое катаболическое действие АП на молекулу 
витамина D не продемонстрировано, АП могут 
снижать уровень паратиреоидного гормона 
(ПТГ) в крови за счет нарастания жировой тка-
ни и фолликулярных структур, снижения функ-
циональной активности главных темных пара-
тиреоцитов и усиления функции оксифильных 
клеток в паращитовидной железе, ухудшать ме-
таболизм витамина D и снижать его уровень [83]. 
Гиперэкспрессия mir-24 ингибирует продук-
цию ПТГ, связывая транскрипты CDKN1B/p27, 

CDKN2A/p16, TGFβ1 и CASP8, которые участвуют 
в развитии гиперпаратиреоза [35].

В свою очередь, miR-27b ингибирует экспрес-
сию гена VDR (vitamin D receptor), кодирующего 
ядерный рецептор витамина D, за счет чего сни-
жается чувствительность клеток к витамину  D, 
способствуя развитию вторичного гиперпарати-
реоза [35].

Перспективы использования 
микроРНК как биомаркеров 
АИМетС

Переход к персонализированной психиатрии 
отражает современные подходы к индивидуаль-
ной оценке безопасности и риска развития неже-
лательных реакций АП на фоне фармакотерапии 
психических расстройств [84, 85]. Исследова-
ние АП-индуцированного изменения уровня 
экспрессии микроРНК возможно в различных 
тканях (головной мозг, периферические ткани), 
но наибольший клинический интерес представ-
ляют микроРНК, циркулирующие в перифериче-
ской крови (плазме, экзосомах, мононуклеарах) 
в связи с высокой доступностью биообразцов. 
Например, известно, что в плазме крови риспе-
ридон и арипипразол подавляют экспрессию 
циркулирующих miR-130b и miR-193a-3p [86], 
а оланзапин, кветиапин, зипрасидон и риспе-
ридон ингибируют экспрессию miR-30e, miR-
132, miR-195 и miR-432 [87]; в мононуклеарах 
периферической крови — рисперидон, оланза-
пин, кветиапин, арипипразол и зипрасидон по-
вышают экспрессию miR-30a-5p [88], оланзапин, 
кветиапин, зипрасидон и рисперидон снижают 
экспрессию miR-21 [89], а рисперидон повышает 
экспрессию miR-132, miR-664* и miR-1271 [90].

Проанализированы результаты 34 иссле-
дований (9 клинических и 25 доклинических) 
за 2014–2024 гг., отражающих роль микроРНК 
в ключевых звеньях патогенеза МетС и АИМетС. 
Исследования с участием пациентов с МетС 
в целом и АИМетС в частности у пациентов 
с психическими расстройствами пока единичны 
и выполнены на небольших выборках, что не по-
зволяет обобщить представленные результаты 
и транслировать их в клиническую практику. 
Однако настоящий обзор демонстрирует по-
тенциальную роль циркулирующих микроРНК 
как прогностических или предиктивных эпи-
генетических биомаркеров АИМетС, особенно 
тех микроРНК, которые участвуют в несколь-
ких звеньях патогенеза АИМетС. Это позволи-
ло классифицировать микроРНК в зависимости 
от степени риска развития АИМетС: низкий риск 
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для микроРНК с сугубо протективными свой-
ствами для двух и более звеньев патогенеза 
АИМетС; средний риск для микроРНК с предик-
тивными свойствами в отношении одного звена 
патогенеза, но протективными свойствами в от-
ношении другого звена; высокий риск для ми-
кроРНК-предикторов двух и более звеньев па-
тогенеза АИМетС (рис. 1).

Продолжение изучения этих микроРНК важ-
но для последующего планирования трансля-
ционных исследований, обеспечивающих адап-
тацию и применение полученных результатов 
в реальной клинической практике психиатра. 
Учитывая, что циркулирующие микроРНК явля-
ются стабильными молекулами, устойчивыми 
при пробоподготовке и повторных циклах за-
морозки-разморозки, исследование их уровня 
в периферической крови является перспектив-
ным в связи с ожидаемой большой повторяемо-
стью полученных результатов у разных пациен-
тов с АИМетС.

В то же время данные некоторых проанализи-
рованных нами исследований были противоре-

чивыми. Так, гиперэкспрессия провоспалитель-
ной [9] микроРНК (miR-let7а) ассоциировалась 
с инсулинорезистентностью [11]. Кроме того, 
эта микроРНК обладала орексигенными свой-
ствами, ассоциированными с повышением чув-
ствительности к лептину [27]. Однако ее паралог 
(miR-let7b) оказывал ингибирующее действие 
на экспрессию NPY, что приводило к подавле-
нию аппетита и снижению риска центрального 
ожирения [29]. МiR-7 индуцирует метаболизм 
липидов [11] и препятствует развитию систем-
ного воспаления [9], но подавляет углеводный 
метаболизм, снижая экспрессию инсулина [11], 
и оказывает орексигенный эффект [28]. Про-
тивовоспалительная miR-9 [9] также оказывает 
орексигенный эффект через увеличение чув-
ствительности к лептину [27]. Ингибирующая 
системное воспаление miR-20а [9] может быть 
индуктором адипогенеза [10], но два ее пара-
лога (miR-26 и miR-26a) оказывают принципи-
ально разное воздействие на метаболизм глю-
козы. МiR-26 активирует экспрессию инсулина 
и, как следствие, усиливает метаболизм углево-
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Рис. 1. Градация циркулирующих микроРНК в крови по степени риска развития антипсихотик-индуцированно-
го метаболического синдрома (АИМетС)

Fig. 1. Circulating microRNA classification based on the risk of developing antipsychotic-induced metabolic syndrome 
(AIMetS)
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дов путем ингибирования репрессоров транс-
крипции инсулина [23], но ее паралог (miR-26a) 
ингибирует SNARE-зависимое высвобождение 
инсулина в системный кровоток [19].

Результаты исследований роли miR-27 и ее 
паралогов в патогенезе МетС и АИМетС проти-
воречивы. Так, miR-27а ингибирует антиокси-
дантный путь Nrf2 [6] и способствует развитию 
системного воспаления [9], а также приводит 
к накоплению гликогена в скелетных мышцах 
и миокарде [11]. Однако miR-27a подавляет диф-
ференцировку адипоцитов [10] и регулирует 
метаболизм липидов в печени, препятствуя раз-
витию НАЖБП совместно с miR-27b [11]. МiR-27 
ингибирует адипогенез через активацию Wnt-пу-
ти в преадипоцитах 3T3-L1 [10], но при этом сни-
жает выработку глюкозы печенью, воздействуя 
на ферменты глюконеогенного пути [11], и спо-
собствует развитию гипотиреоза [34].

Некоторые исследователи не изучали пара-
логи, а оценивали роль в патогенезе отдельных 
звеньев патогенеза МетС и АИМетС семейства 
в целом, что (по нашему мнению) вносит пута-
ницу и ухудшает понимание полученных ре-
зультатов. Например, влияние на патогенез 
МетС оказывают микроРНК семейства miR-33 [8, 
11, 28]. В целом гипоэкспрессия микроРНК этого 
семейства приводит к развитию центрального 
ожирения и инсулинорезистентности. Паралоги 
miR-33a и miR-33b координированно ингиби-
руют обратный транспорт холестерина с пери-
ферии обратно в печень, подавляют ферменты 
окисления жирных кислот, а также ингибируют 
выведение холестерина из организма [11]. Гипо-
экспрессия miR-33a/b оказывает атеропротек-
торные эффекты, такие как регуляция функцио-
нальной поляризации макрофагов и увеличение 
транспорта холестерина из макрофагов в плаз-
му, печень и кал, что предотвращает обра-
зование пенистых клеток и атеросклероз [8]. 
Семейство miR-33 снижает чувствительность 
к инсулину, приводя к развитию инсулинорези-
стентности. МiR-33 регулирует метаболизм глю-
козы, подавляя гликогенолитические ферменты, 
что приводит к накоплению гликогена в печени, 
также существуют исследования, демонстриру-
ющие, что семейства miR-33 и miR-33b (в част-
ности) непосредственно подавляют экспрессию 
ферментов глюконеогенеза [11]. Дополнитель-
но отмечается, что гипоэкспрессия miR-33 (без 
уточнения паралогов) подавляет аппетит, сни-
жая активность AgRP-нейронов гипоталамуса 
[24], но при этом снижает чувствительность 
к лептину [28].

Двойственно на риск развития МетС и АИМетС 
влияет miR-142. Так, ее противовоспалительный 
эффект связан с ингибированием синтеза про-
воспалительных молекул [9], а прооксидантный 
эффект — со снижением транскрипции антиок-
сидантного пути Nrf2 [6]. Противовоспалитель-
ная miR-143 [9] снижает экспрессию NPY [29], 
но ассоциирована с усилением адипогенной 
дифференцировки в преадипоцитах 3T3-L1, 
центральным ожирением [10] и развитием инсу-
линорезистентности [11].

Прооксидантная miR-146 [7] оказывает про-
тивовоспалительный эффект [9]. Ее паралоги 
(miR-146а и miR-146b) имеют принципиально 
разное влияние на адипогенез — miR-146а ин-
гибирует адипогенез, а miR-146b способствует 
адипогенезу в преадипоцитах 3T3-L1 [10]. МiR-
146 повышает уровень тиреоидных гормонов 
[34], а ее паралог miR-146b повышает экспрес-
сию ПТГ [35].

MiR-152 защищает клетки от окислительного 
стресса [6], но при этом снижает синтез и секре-
цию инсулина [20]. Антиоксидантная [6] и проти-
вовоспалительная [9] miR-210 является индукто-
ром адипогенеза и биомаркером центрального 
ожирения [10].

Различия в представленных результатах мо-
гут быть обусловлены тем, что проанализирован-
ные нами фундаментальные (преимущественно) 
и клинические исследования имели вариабель-
ный дизайн, а также тем, что в них не учитыва-
лись модифицируемые и немодифицируемые 
факторы риска МетС и АИМетС, как, например, 
гиподинамия, объем потребления пищи и на-
следственная предрасположенность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный обзор демонстрирует, 

что чувствительность и специфичность эпи-
генетических биомаркеров АИМетС могут ва-
рьировать в широком диапазоне в зависимо-
сти от характера их влияния (предиктивного 
или протективного) на один или несколько 
основных звеньев патогенеза рассматрива-
емой распространенной нежелательной ре-
акции психофармакотерапии, включая окис-
лительный стресс, системное воспаление, 
регуляцию адипогенеза и развитие централь-
ного ожирения, липидный метаболизм, гоме-
остаз холестерина ЛПВП и ЛПНП, атерогенез, 
жировой гепатоз, а также регуляцию чувстви-
тельности к инсулину, его экспрессию, мета-
болизм глюкозы, аппетита, экспрессию ней-
ропептида Y, орексина тиреоидных гормонов, 
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 паратиреоидного  гормона, чувствительность 
к лептину. Наиболее изученными являются ми-
кроРНК — предиктивные биомаркеры окисли-
тельного стресса ( miR-1, miR-21,  miR-23b, miR-
27a,  miR-28, miR-29,  miR-34a,  miR-92a,  miR-93, 
miR-101, miR-106b, miR-128,  miR-129, miR-140, 
miR-142, miR-144, miR-146,  miR-148, miR-153, 
 miR-155, miR-181c, miR-193b, miR-320, miR-365, 
miR-375, miR-383, miR-495, miR-503,  miR-802) 
и системного воспаления (miR-21,  miR-23a, 
 miR-27a,  miR-29a,  miR-34a,  miR-34c, miR-92a, 
miR-132, miR-138, miR-155, miR-200,  miR-let7a) 
у пациентов с высоким риском развития МетС 
и АИМетС. Перспективными и вызывающи-
ми большой научный и клинический интерес 
предиктивными эпигенетическими биомарке-
рами АИМетС являются микроРНК, влияющие 
на уровень экспрессии нейропептидов и чув-
ствительность к ним, включая NPY (miR-let7b, 
miR-29b, miR-33,  miR-140,  miR-143,  miR-503), 
лептин ( miR-let7a, miR-9,  miR-30e, miR-132, 

 miR-145, miR-218,  miR-342) и орексин ( miR-137, 
miR-637, miR-654, miR-665).

Направлениями исследований в будущем 
может быть изучение не только предиктивной 
роли микроРНК в патогенезе основных звеньев 
АИМетС, но и комплексного подхода к разработ-
ке сигнатур циркулирующих микроРНК, наибо-
лее чувствительных и специфичных у пациентов 
с высоким риском АИМетС.

Разработка новых панелей эпигенетических 
биомаркеров этой распространенной нежела-
тельной реакции при применении АП первого 
и новых поколений будет способствовать повыше-
нию безопасности фармакотерапии психических 
расстройств. Однако для того чтобы транслиро-
вать полученные в мире результаты доклиниче-
ских и клинических исследований в клиническую 
практику, требуется проведение российских 
исследований для уточнения данных о чувстви-
тельности и специфичности циркулирующих ми-
кроРНК в крови как биомаркеров АИМетС.
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