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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Антипсихотик-индуцированный метаболический синдром (АИМетС) является распространен-
ной нежелательной реакцией при фармакотерапии психических расстройств и болезней зависимости. 
Однако чувствительность и специфичность известных биохимических биомаркеров в крови могут быть 
недостаточными для оценки безопасности психофармакотерапии и риска развития АИМетС в связи с инди-
видуальными различиями метаболизма антипсихотиков у пациентов c расстройствами шизофренического 
спектра. Циркулирующие микроРНК в крови рассматриваются как новые перспективные эпигенетические 
биомаркеры АИМетС.
ЦЕЛЬ. Оценить возможность использования циркулирующих микроРНК как эпигенетических биомаркеров 
для прогнозирования и ранней диагностики АИМетС.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ результатов фундаментальных и клинических исследований роли цирку-
лирующих микроРНК, влияющих на основные звенья патогенеза и прогрессирования АИМетС, опублико-
ванных в период 2012–2024 гг. Представлены новые международные подходы к использованию основных 
и дополнительных клинических и биохимических биомаркеров АИМетС, показаны преимущества исполь-
зования микроРНК в качестве эпигенетических биомаркеров АИМетС. Приведены обобщенные данные 
о роли микроРНК в механизмах развития АИМетС, включая окислительный стресс, системное воспаление, 
дифференцировку адипоцитов, метаболизм липидов и глюкозы, регуляцию аппетита, изменение экспрес-
сии нейропептида Y, чувствительности к лептину, экспрессии орексина, уровней тестостерона, тиреоидных 
гормонов и паратиреоидного гормона.
ВЫВОДЫ. Выявление изменений уровня экспрессии циркулирующих микроРНК в доступных образцах 
(кровь, слюна, моча) перспективно как одна из альтернативных методологий прогнозирования и диагно-
стики АИМетС. Во второй части обзора будет рассмотрена роль циркулирующих микроРНК как эпигене-
тических биомаркеров развития основных проявлений МетС, АИМетС, а также распределение сигнатур 
микроРНК в зависимости от риска развития АИМетС.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2025-478&domain=pdf&date_stamp=2025-06-04
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478
http://naschnaider@yandex.ru


Циркулирующие микроРНК — перспективные биомаркеры для оценки риска развития...
Шнайдер Н.А., Насырова Р.Ф., Пекарец Н.А., Гречкина В.В., Петрова М.М.

2 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025

Ключевые слова: антипсихотики; антипсихотик-индуцированный метаболический синдром; 
метаболический синдром; ранняя диагностика; циркулирующие микроРНК; нежелательная реакция; 
эпигенетический биомаркер; персонализированная оценка риска; психические расстройства

Для цитирования: Шнайдер Н.А., Насырова Р.Ф., Пекарец Н.А., Гречкина В.В., Петрова М.М. Циркулирующие 
микроРНК — перспективные биомаркеры для оценки риска развития антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома (обзор): часть 1. Безопасность и риск фармакотерапии. 2025.
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Потенциальный конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Circulating MicroRNAs Are Promising Biomarkers 
for Assessing the Risk of Antipsychotic-Induced 
Metabolic Syndrome (Review): Part 1
Natalia A. Shnayder1,2, , Regina F. Nasyrova1,3, Nikolai A. Pekarets1, Violetta V. Grechkina1, 
Marina M. Petrova2

1 Institute of Personalized Psychiatry and Neurology, 
V.M. Bekhterev National Medical Research Center for Psychiatry and Neurology, 
3 Bekhterev St., St Petersburg 192019, Russian Federation

2 Shared Core Facilities “Molecular and Cell Technologies”, 
Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, 
1 Partisan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022, Russian Federation

3 Tula State University, 
92 Lenin Ave, Tula 300012, Russian Federation

 Natalia A. Shnayder naschnaider@yandex.ru

ABSTRACT

INTRODUCTION. Antipsychotic-induced metabolic syndrome (AIMetS) is a common adverse reaction to the phar-
macotherapy of psychiatric and addiction disorders. However, interindividual variability in the metabolism of an-
tipsychotics may limit the sensitivity and specificity of known blood-based biochemical biomarkers of AIMetS 
for assessing the safety of psychopharmacotherapy and the risk of AIMetS in patients with schizophrenia spec-
trum disorders. In recent years, circulating microRNAs have been considered as new and promising epigenetic 
biomarkers of AIMetS.
AIM. This study aimed to evaluate the potential of circulating microRNAs as epigenetic biomarkers for the pre-
diction and early diagnosis of AIMetS.
DISCUSSION. The authors analysed the results of academic and clinical research published from 2012 to 2024 
with a focus on the role of circulating microRNAs involved in the key AIMetS pathogenesis and progression path-
ways. This review presents novel international approaches to using primary and additional clinical and biochem-
ical biomarkers of AIMetS and demonstrates the advantages of microRNAs as epigenetic biomarkers of AIMetS. 
The article summarises data on the roles of microRNAs in the mechanisms of AIMetS development (oxidative 
stress, systemic inflammation, adipocyte differentiation, lipid and glucose metabolism, appetite regulation, 
and changes in neuropeptide Y and orexin expression, leptin sensitivity, and testosterone, thyroid and parathy-
roid hormone levels).
CONCLUSIONS. Detecting changes in the expression of circulating microRNAs in easily accessible samples (blood, 
saliva, urine, etc.) is a promising alternative method for predicting and diagnosing AIMetS. The second part of this 
review will explore the role of circulating microRNAs as epigenetic biomarkers for developing the main mani-
festations of MetS and AIMetS and will classify microRNA signatures according to the risk of developing AIMetS.
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ВВЕДЕНИЕ
Антипсихотики (АП) относятся к препаратам 

первого выбора для лечения расстройств ши-
зофренического спектра (РШС), но их приме-
нение сопряжено с высоким риском развития 
АП-индуцированного метаболического син-
дрома (АИМетС) [1]. Метаболический синдром 
(МетС) представляет собой кластер патологиче-
ских состояний, включающий центральное (аб-
доминальное) ожирение, высокое артериальное 
давление (АД), гипергликемию натощак, тригли-
церидемию, снижение холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ХС-ЛПВП) в сыворотке 
крови [2]. Увеличение распространенности МетС 
во многих странах [3] способствует росту пока-
зателей смертности населения [4] и экономиче-
ского бремени заболевания [5]. По оценкам экс-
пертов Международной федерации сахарного 
диабета (International Diabetes Federation, IDF), 
у 20–25% взрослого населения мира наблюдает-
ся МетС, а вероятность преждевременной смер-
ти пациентов с МетС в 3 раза выше, чем при его 
отсутствии1.

Распространенность АИМетС высокая и варьи-
рует от 37 до 63%, включая его основные ком-
поненты: увеличение массы тела / окружности 
талии, дислипидемия, инсулинорезистентность / 
сахар ный диабет 2 типа, артериальная гипертен-
зия [6]. АИМетС играет определяющую роль в по-
вышении риска преждевременной смертности 
у пациентов с РШС — преимущественно от сер-
дечно-сосудистых заболеваний [7]. Негативные 
метаболические последствия применения АП 
поражают более половины пациентов психиа-
трического профиля с самым высоким риском 
для детей и подростков, являясь серьезным пре-
пятствием для длительного лечения социально 
значимых заболеваний, включая РШС [8, 9].

Поскольку длительный (более 3-х мес.) при-
ем АП может способствовать возникновению 
АИМетС, в международных клинических реко-

мендациях указана необходимость первона-
чального (исходного) физического и лабора-
торного обследования наивных пациентов (до 
назначения АП), а также последующий монито-
ринг клинических и лабораторных (биохимиче-
ских, гормональных) маркеров для раннего вы-
явления и лечения этой нежелательной реакции 
[10]. Расширение знаний об индивидуальном 
профиле переносимости хорошо зарекомендо-
вавших себя типичных и атипичных АП и поиск 
новых биомаркеров АИМетС может способство-
вать повышению безопасности фармакотера-
пии РШС и минимизировать риск развития ле-
карственно-индуцированного метаболического 
расстройства [11, 12].

Механизмы, лежащие в основе развития АИ-
МетС, пока недостаточно ясны, а психиатрам 
доступно лишь несколько смягчающих (сниже-
ние дозы АП или завершение этапа активной 
терапии РШС с использованием АП, вызвавшего 
это состояние) или альтернативных (оптимиза-
ция образа жизни пациента с РШС, коррекция 
диеты) вариантов коррекции этой АП-индуциро-
ванной нежелательной реакции [13]. Это опре-
деляет важность поиска новых путей прогнози-
рования и ранней диагностики АИМетС, в том 
числе с использованием эпигенетических био-
маркеров, позволяющих прогнозировать риск 
развития нежелательных реакций психофарма-
котерапии с более высокой чувствительностью, 
чем при использовании классических подходов 
[14]. К таким перспективным эпигенетическим 
биомаркерам относятся циркулирующие малые 
некодирующие рибонуклеиновые кислоты (ми-
кроРНК) [15–17], которые играют важную роль 
в регуляции различных физиологических и па-
тологических процессов.

Цель работы — оценить возможность исполь-
зования циркулирующих микроРНК как эпиге-
нетических биомаркеров для прогнозирования 
и ранней диагностики АИМетС.
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Проведен анализ фундаментальных и кли-
нических исследований, посвященных цирку-
лирующим микроРНК как эпигенетическим био-
маркерам основных механизмов развития МетС 
и АИМетС, поступивших в базы данных Google 
Scholar, PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU в период 
2014–2024 гг. Ключевые слова для поиска: «ме-
таболический синдром», «антипсихотик», «ан-
типсихотик-индуцированный метаболический 
синдром», «эпигенетический биомаркер», «ми-
кроРНК», «metabolic syndrome», «antipsycho-
tic», «antipsychotic-induced metabolic syndrome», 
«epigenetic biomarker», «microRNAs». Критерии 
включения: тип доступа — открытый доступ 
к полнотекстовой версии публикации на рус-
ском или английском языке; тип публикации — 
оригинальная статья, систематический обзор, 
метаанализ, Кокрейновский обзор. Критерии 
исключения: дублирующие публикации, диссер-
тации и авторефераты диссертаций, опублико-
ванные на правах рукописи.

В проанализированных нами публикациях 
изменение уровней экспрессии циркулирующих 
микроРНК оценивалось исследователями в крови 
(плазме, сыворотке, экзосомах, мононуклеарах).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Диагностические критерии 
антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома

Согласно новому определению IDF2 (2023  г.) 
для постановки диагноза МетС у пациента долж-
но быть: центральное ожирение (увеличение 
окружности талии (табл. 1, опубликована на сай-
те журнала3) по сравнению с этническими нор-
мами) плюс любые два из следующих маркеров: 
уровень триглицеридов (ТГ) в сыворотке крови 
≥150  мг/дл (1,7  ммоль/л) или специфическое 
лечение триглицеридемии; уровень ХС-ЛПВП 
в сыворотке крови <40 мг/дл (1,03  ммоль/л) 
у мужчин и <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у женщин 
или специфическое лечение этого нарушения 
липидного обмена; повышение систолическо-
го АД ≥130 мм рт. ст., повышение диастоли-
ческого АД ≥85  мм  рт.  ст. или лечение ранее 
диагностированной артериальной гипертен-
зии; уровень глюкозы в плазме крови натощак 

2 The IDF consensus worldwide definition of the metabolic syndrome. IDF; 2006. https://idf.org/media/uploads/2023/05/ 
attachments-30.pdf
3 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478-tabl1-2
4 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478-tabl1-2
5 National Cholesterol Education Program High Blood Cholesterol ATP III Guidelines At-A-Glance: Quick Desk Reference. 
https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/atglance.pdf

≥100 мг/дл (5,6 ммоль/л) или ранее диагностиро-
ванный сахарный диабет 2 типа (если >100 мг/дл 
(5,6 ммоль/л), то настоятельно рекомендуется 
проведение теста на толерантность к глюко-
зе). В 2023 г. экспертами IDF также разработа-
ны дополнительные клинические и лаборатор-
ные (биохимические, гормональные) маркеры 
МетС (табл. 2, опубликована на сайте журнала4, 
при составлении использованы также материа-
лы [14, 18, 19]).

Биомаркеры могут использоваться не только 
для классификации, оценки индивидуального 
риска развития и прогрессирования психиче-
ских расстройств и коморбидных заболеваний 
у конкретного пациента, но и для оценки безо-
пасности и риска классических и новых терапев-
тических стратегий [20], включая риск развития 
МетС у пациентов с РШС: как первичного, так 
и вторичного (лекарственно-индуцированного), 
как в случае с АИМетС [8]. В последние годы 
паттерн лабораторных биомаркеров АИМетC 
значительно расширился в результате проведе-
ния российских и зарубежных фундаменталь-
ных и клинических исследований (табл. 3).

На основе результатов исследования ука-
занных лабораторных биомаркеров предло-
жено диагностировать три варианта АИМетС 
у пациентов с РШС, получающих АП в течение 
3 мес. и более: определенный, возможный и ве-
роятный [14].

Определенный АИМетС характеризуется на-
личием ≥3  клинических критериев МетС в со-
ответствии с действующими международными 
критериями IDF или Отчета по лечению взрос-
лых III Национальной образовательной про-
граммы по холестерину (National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III — 
ATP III / National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III-advanced — ATP III-A)5 
на фоне приема АП в течение ≥3 мес. в режи-
ме моно- или политерапии; ≥3 дополнительных 
биомаркеров АИМетС в крови (плазме и сыво-
ротке) и ≥3 маркеров АИМетС в моче.

Возможный АИМетС характеризуется на-
личием от 1 до 3 клинических критериев МетС 
в соответствии с действующими международ-
ными критериями (ATP III, ATP III-A или IDF) 
на фоне приема АП в течение ≥3 мес. в режиме 

https://idf.org/media/uploads/2023/05/ attachments-30.pdf
https://idf.org/media/uploads/2023/05/ attachments-30.pdf
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478-tabl1-2
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-478-tabl1-2
https://www.nhlbi.nih.gov/files/docs/guidelines/atglance.pdf
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Таблица 3. Основные и дополнительные лабораторные биомаркеры антипсихотик-индуцированного метаболи-
ческого синдрома, идентифицируемые в крови6 [14, 21–26]
Table 3. Primary and additional blood-based laboratory biomarkers of antipsychotic-induced metabolic syn-
drome6 [14, 21–26]

Биомаркер
Biomarker

Норма
Reference value

Уровень при 
МетС

Levels in MetS

Симптом МетС
MetS symptom

Основные лабораторные биомаркеры / Primary laboratory biomarkers

Глюкоза, мг/дл
Glucose, mg/dL

<100 Высокий
High

Резистентность к инсулину
Insulin resistance

Инсулин, мкЕд/мл
Insulin, µU/mL

2,6–24,9 Высокий
High

Резистентность к инсулину
Insulin resistance 

Аполипопротеин B, г/л
Apolipoprotein B, g/L

0,6–1,33 Высокий
High

Резистентность к инсулину.
Дислипидемия.
Центральное ожирение
Insulin resistance. 
Dyslipidaemia. 
Central obesity

Липопротеины высокой плотности, 
ммоль/л
High-density lipoproteins, mmol/L

0,7–1,7 Низкий
Low

Резистентность к инсулину
Insulin resistance

Липопротеины низкой плотности, 
ммоль/л
Low-density lipoprotein cholesterol, 
mmol/L

<2,6 Высокий
High

Дислипидемия.
Центральное ожирение
Dyslipidaemia. 
Central obesity

Мочевая кислота, мкмоль/л
Uric acid, µmol/L

M/M: 202,3–416,5
Ж/F: 142,8–339,2

Высокий
High

Ожирение
Obesity

Альдостерон, пг/мл
Aldosterone, pg/mL

25–315 Высокий
High

Артериальная гипертония
High blood pressure

С-пептид, нг/мл
C-peptide, ng/mL

1,1–4,4 Высокий
High

Резистентность к инсулину
Insulin resistance

Дополнительные лабораторные биомаркеры / Additional laboratory biomarkers

Сиаловая кислота, ммоль/л
Sialic acid, mmol/L

2,00–2,33 Высокий
High

Ишемическая болезнь сердца.
Системное воспаление
Coronary heart disease. 
Systemic inflammation

Адипонектин, г/л
Adiponectin, g/L

0,6–1,33 Низкий
Low

Резистентность к инсулину
Insulin resistance

Химерин, нг/мл
Chimerin, ng/mL

116,00–157,50 Высокий
High

Центральное ожирение.
Ишемическая болезнь сердца
Central obesity. 
Coronary heart disease

Грелин, нг/л
Ghrelin, ng/L

0–100 Низкий
Low

Центральное ожирение
Central obesity

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/mL

M/M: 2–5,6
Ж/F: 3,7–11,1

Высокий
High

Резистентность к инсулину.
Резистентность к лептину
Insulin resistance. 
Leptin resistance

6 https://www.biovendor.com/file/5881/PDS_67_HOME_ENG.004.A_EV.pdf?version=202303080807
https://www.abcam.com/products/elisa-kits/human-mcp-1-elisa-kit-ab179886.html
https://practical-haemostasis.com/Fibrinolysis/pai_1.html
https://www.athensresearch.com/products/human-proteins/retinol-binding-protein-human-plasma-rbp-4
https://www.randox.com/superoxide-dismutase-ransod/

https://www.biovendor.com/file/5881/PDS_67_HOME_ENG.004.A_EV.pdf?version=202303080807
https://www.abcam.com/products/elisa-kits/human-mcp-1-elisa-kit-ab179886.html
https://practical-haemostasis.com/Fibrinolysis/pai_1.html
https://www.athensresearch.com/products/human-proteins/retinol-binding-protein-human-plasma-rbp-4
https://www.randox.com/superoxide-dismutase-ransod/
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Биомаркер
Biomarker

Норма
Reference value

Уровень при 
МетС

Levels in MetS

Симптом МетС
MetS symptom

Оментин, нг/мл
Omentin, ng/mL

M/M (18–29 лет/years):
200–960

M/M (30–39 лет/years):
252–712

M/M (40–49 лет/years):
272–784

Ж/F (15–29 лет/years):
242–764

Ж/F (30–37 лет/years):
236–560

Ж/F (38–49 лет/years):
220–600

Низкий
Low

Центральное ожирение.
Эндотелиальная дисфункция.
Ишемическая болезнь сердца
Central obesity. 
Endothelial dysfunction. 
Coronary heart disease

Паратиреоидный гормон, пг/мл
Parathyroid hormone, pg/mL

15,0–65,0 Высокий
High

Сердечно-сосудистые заболевания
Cardiovascular diseases

Тестостерон, нмоль/л
Testosterone, nmol/L

M/M (18–55 лет/years):
8,64–29,0

Ж/F (18–55 лет/years):
0,29–1,67

Низкий
Low

Центральное ожирение
Central obesity

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл
Thyroid-stimulating hormone, µIU/mL

0,27–4,2 Высокий
High

Сердечно-сосудистые заболевания
Cardiovascular diseases

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, µmol/L

<21 Низкий
Low

Окислительный стресс
Oxidative stress

Белок, связывающий жирные 
кислоты в адипоцитах, нг/мл
Adipocyte fatty acid-binding protein, 
ng/mL

<6,2 Высокий
High

Центральное ожирение.
Кардиометаболические 
заболевания
Central obesity. 
Cardiometabolic diseases

Растворимый сывороточный 
лиганд CD40, нг/мл
Serum soluble ligand CD40, ng/mL

<3,5 Высокий
High

Системное воспаление.
Ишемическая болезнь сердца
Systemic inflammation. 
Coronary artery disease

Цистатин С, мг/л
Cystatin C, mg/L

0,5–1,2 Высокий
High

Артериальная гипертония
High blood pressure

Ферритин, мкг/л
Ferritin, µg/L

M/M: 20–250
Ж/F: 10–120

Противоречивые
Contradictory

Окислительный стресс
Oxidative stress

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

1,8–3,5 Высокий
High

Артериальная гипертония.
Ишемическая болезнь сердца
High blood pressure. 
Coronary artery disease

Фактор роста фибробластов 21, 
пг/мл
Fibroblast growth factor 21, pg/mL

M/M: 3,6–1021,4
Ж/F: 65,3–1209,8

Высокий
High

Центральное ожирение.
Атеросклероз
Central obesity. 
Atherosclerosis 

Моноцитарный хемотаксический 
протеин-1, пг/мл
Monocytic chemotactic protein-1, 
pg/mL

4,7–300,0 Высокий
High

Ишемическая болезнь сердца
Coronary artery disease

Ингибитор активатора 
плазминогена-1, нг/мл
Plasminogen activator 
 inhibitor-1, ng/mL

5,0–40,0 Высокий
High

Резистентность к инсулину.
Ишемическая болезнь сердца
Insulin resistance. 
Coronary artery disease

Ретинол-связывающий белок 4, 
мкг/мл
Retinol-binding protein 4, µg/mL

11,0–40,0 Высокий
High

Центральное ожирение.
Резистентность к инсулину.
Сердечно-сосудистые заболевания
Central obesity. 
Insulin resistance. 
 Cardiovascular diseases

Фактор некроза опухоли альфа, 
пг/мл
Tumour necrosis factor alpha, pg/mL

<8,1 Высокий
High

Ишемическая болезнь сердца
Coronary artery disease

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)
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моно- или политерапии; от 1 до 3 биомаркеров 
в крови (плазме и сыворотке) или от 1 до 3 био-
маркеров в моче.

Вероятный АИМетС характеризуется отсут-
ствием клинических критериев МетС (в соот-
ветствии с критериями ATP III, ATP III-A или IDF) 
после ≥3 мес. приема АП в режиме моно- или по-
литерапии; наличием отдельных (единичных) 
биомаркеров MeтC в крови (плазме и сыворотке) 
и/или единичных биомаркеров в моче.

Тем не менее отсутствие вышеуказанных 
клинических и лабораторных биомаркеров 
МетС у пациентов с психическими расстрой-
ствами в течение 3 мес. от старта АП терапии 
не исключает вероятность развития АИМетС 
в будущем, если прием АП продолжается. Важен 
динамический контроль этих биомаркеров у па-
циентов с возможным АИМетС — 1 раз в 3 мес., 
с вероятным АИМетС — 1 раз в 6 мес. [14].

Чувствительность и специфичность лабора-
торных (биохимических и гормональных) био-
маркеров АИМетС могут варьировать в широком 
диапазоне в зависимости от влияния факторов 
внешней среды (климатогеографических, соци-
окультурных, пищевых), возраста и пола паци-
ентов с психическими расстройствами, влияние 
могут оказывать также условия забора и хране-
ния образцов. Это побуждает исследователей 
к поиску новых биомаркеров АИМетС, которые 
обладали бы лучшим профилем стабильности 
в образцах крови, а также хорошей воспроизво-
димостью результатов исследования в различ-
ных лабораториях. Циркулирующие микроРНК 
являются перспективными эпигенетическими 
биомаркерами [15–17], которые могут содер-
жать информацию о влиянии окружающей сре-
ды и образа жизни на здоровье пациента с РШС, 
а также позволяют отслеживать эффективность 

Биомаркер
Biomarker

Норма
Reference value

Уровень при 
МетС

Levels in MetS

Симптом МетС
MetS symptom

Окисленный липопротеин низкой 
плотности, МЕ/л
Oxidised low-density lipoprotein, IU/L

26,0–117,0 Высокий
High

Окислительный стресс.
Системное воспаление
Oxidative stress. 
Systemic inflammation

Аполипопротеин А1, г/л
Apolipoprotein A1, g/L

M/M: >1,2
Ж/F: >1,4

Низкий
Low

Резистентность к инсулину.
Дислипидемия.
Центральное ожирение
Insulin resistance. 
Dyslipidaemia. 
Central obesity

Свободные жирные кислоты, нг/мл
Free fatty acids, ng/mL

M/M: 8,3–10,9
Ж/F: 11,4–13,6

Высокий
High

Резистентность к инсулину
Insulin resistance

Супероксиддисмутаза 1 типа 
(в эритроцитах), Ед/г
Superoxide dismutase type 1 (in red 
blood cells), U/g

1200,0–2000,0 Низкий
Low

Окислительный стресс.
Системное воспаление
Oxidative stress. 
Systemic inflammation

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л
Gamma-glutamyl transferase, U/g

M/M: 10,0–71,0
Ж/F: 6,0–42,0 

Высокий
High

Окислительный стресс.
Системное воспаление
Oxidative stress. 
Systemic inflammation

Липопротеин-ассоциированная 
фосфолипаза А, нг/мл
Lipoprotein-associated 
 phospholipase A, ng/mL

<200,0 Высокий
High

Сердечно-сосудистые заболевания
Cardiovascular diseases

25-Гидроксивитамин D, нг/мл
Vitamin D (25-hydroxycholecalciferol), 
ng/mL

30,0–100,0 Низкий
Low

Сердечно-сосудистые заболевания
Cardiovascular diseases

Витамин Е (токоферол), мкг/мл
Vitamin E (tocopherol), µg/mL

5,0–18,0 Низкий
Low

Окислительный стресс
Oxidative stress

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. МетС — метаболический синдром; M — мужчина, Ж — женщина.
Note. MetS, metabolic syndrome; M, male; F, female.

Продолжение таблицы 3
Table 3 (continued)
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применяемых методов лечения этого психиче-
ского расстройства [27–30].

Эпигенетические биомаркеры 
антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома

Достижения в области эпигеномики откры-
ли новые возможности, позволяя диагностиро-
вать и контролировать РШС и прогнозировать 
неблагоприятный ответ на психофармакотера-
пию более точно, эффективно и быстро [30, 31], 
чем при использовании классических подходов, 
основанных на оценке ранее предложенных 
клинических и биохимических маркеров МетС 
и АИМетС [15, 16]. Кандидаты в эпигенетиче-
ские биомаркеры отбираются из огромного ко-
личества молекул, вырабатываемых клетками 
и тканями при МетС и АИМетС в ходе доклини-
ческих и клинических исследований, включая 
микроРНК и посттрансляционные модифика-
ции гистонов, которые можно анализировать 
в широком спектре биологических образцов 
(плазме крови, сыворотке, слюне, моче, груд-
ном молоке, свежих и замороженных тканях, 
парафиновых блоках, фиксированных форма-
лином, и др.). МикроРНК стабильны и воспроиз-
водимы при обработке образцов, могут исполь-
зоваться для прогнозирования развития МетС 
и АИМетС и их ранней диагностики (иденти-
фикации) у пациентов с РШС, а также с целью 
уточнения информации о естественном тече-
нии и исходе [30].

МикроРНК — это короткие некодирующие 
одноцепочечные РНК (19–25 нуклеотидов), ко-
торые участвуют в транскрипционной и пост-
транскрипционной регуляции экспрессии генов 
посредством специфических взаимодействий 
с генами-мишенями [32]. МикроРНК играют важ-
ную роль в регуляции различных физиологиче-
ских и патологических процессов, задейство-
ванных в механизмах развития МетС и АИМетС, 
включая окислительный (оксидативный) стресс 
[33, 34], системное воспаление [35, 36], диф-
ференцировку адипоцитов и центральное ожи-
рение [35–37], метаболизм липидов и глюкозы 
[35, 38–50], регуляцию аппетита [51–54, 56], из-
менение экспрессии нейропептида Y (NPY) [51, 
55-57], изменение чувствительности к лептину 
[36, 56,  57], изменение экспрессии орексина 
[58, 59], изменение уровней тестостерона [60], 
тиреоидных гормонов [61] и паратиреоидного 
гормона [62] (табл. 4). Сигнатура циркулирую-
щих микроРНК в крови у пациентов, получаю-
щих АП и имеющих АИМетС, отличается от та-

ковой у наивных пациентов (до назначения АП) 
и у здоровых людей [33–56, 58–62].

Последние годы активно обсуждается гипо-
теза, суть которой в том, что циркулирующие 
микроРНК могут принимать участие в инициа-
ции и модификации развития и тяжести течения 
АИМетС [36, 63, 64], а также МетС, ассоцииро-
ванного с самим РШС [65–67]. Кроме того, по-
лиморфные варианты в кодирующих микроРНК 
генах и/или в сайтах связывания генов-мишеней 
и микроРНК могут изменять уровни экспрессии 
циркулирующих микроРНК в крови, что также 
ассоциировано с риском развития и тяжестью 
течения МетС и АИМетС у пациентов с психиче-
скими расстройствами [68, 69].

Циркулирующие микроРНК являются пер-
спективными биомаркерами развития и тяжести 
АИМетС у пациентов с РШС из-за простоты и до-
ступности получения биологических образцов. 
Российские и зарубежные исследования по-
следних 10 лет продемонстрировали, что цирку-
лирующие микроРНК, а также опосредованная 
ими регуляция метаболического ответа на АП, 
могут рассматриваться как базовый уровень 
эпигенетического контроля различных патоге-
нетических механизмов развития АИМетС и ин-
дивидуальной вариабельности безопасности АП 
в целом, включая риск развития терапевтиче-
ской резистентности к АП [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема ранней диагностики АИМетС, не-

смотря на высокую частоту его встречаемости 
при психофармакотерапии, далека от разрешения. 
В первой части настоящего обзора представлены 
подходы к спектру и оценке основных и допол-
нительных клинических и лабораторных марке-
ров МетС у пациентов с РШС в целом и  АИМетС 
в частности. Используемые ранее классические 
биомаркеры (биохимические, гормональные) име-
ют индивидуальную вариабельность и подвер-
жены влиянию как факторов внешней среды, так 
и особенностей пробоподготовки и хранения био-
образцов, что влияет на их стабильность ex vivo.

Циркулирующие микроРНК участвуют в ини-
циации и модификации развития всех прояв-
лений АИМетС, включая окислительный стресс, 
системное воспаление, дифференцировку 
адипоцитов, метаболизм липидов и глюкозы, 
регуляцию аппетита, изменение экспрессии 
нейропептида Y, чувствительности к лепти-
ну, экспрессии орексина, уровней тестостеро-
на, тиреоидных гормонов и паратиреоидного 
гормона. МикроРНК перспективны в качестве 
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Таблица 4. Роль циркулирующих микроРНК в механизмах патогенеза антипсихотик-индуцированного 
метаболического синдрома
Table 4. Roles of circulating microRNAs in the mechanisms of antipsychotic-induced metabolic syndrome pathogenesis

Механизм патогенеза
Pathogenetic mechanism

Роль циркулирующих микроРНК
Role of circulating microRNAs

Источник
References

Окислительный стресс
Oxidative stress 

Ингибирование окислительного стресса / Inhibition of oxidative stress:
miR-19b, miR-20a, miR-24, miR-99a, miR-125b, miR-141, miR-152, miR-200a, 
miR-200c, miR-210, miR-221, miR-455, miR-601, miR-626

[33, 34]Индукция окислительного стресса / Induction of oxidative stress:
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

Системное воспаление
Systemic inflammation

Противовоспалительное действие / Anti-inflammatory effect:
miR-7, miR-9, miR-10a, miR-15a, miR-16, miR-24, miR-31, miR-124, miR-125, 
 miR-126, miR-142, miR-143, miR-146, miR-149, miR-150, miR-210, miR-223,  miR-363

[35, 36]
Провоспалительное действие / Pro-inflammatory effect:
miR-21, miR-23a, miR-27a, miR-29a, miR-34a, miR-34c, miR-92a, miR-132, 
 miR-138, miR-155, miR-200, miR-let7a

Регуляция адипогенеза 
и развитие центрального 
ожирения
Regulation of adipogene-
sis, development of central 
obesity

Ингибирование адипогенеза и препятствие развитию центрального 
ожирения / Inhibition of adipogenesis and prevention of central obesity:
miR-27, miR-27a, miR-30c, miR-33a, miR-33b, miR-130, miR-145, miR-146a, 
miR-155, miR-181, miR-182, miR-200b, miR-236, miR-363, miR-344, miR-448, 
miR-4429 [35, 37–39]
Индукция адипогенеза и центрального ожирения / Induction of adipogenesis 
and central obesity:
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

Изменение липидного 
метаболизма
Changes in lipid metabolism

Ингибирование липидного метаболизма / Inhibition of lipid metabolism:
miR-30c, miR-33a, miR-33b, miR-34a, miR-128-1, miR-144, miR-148a, miR-223, 
miR-246b [38, 60]
Индукция липидного метаболизма / Induction of lipid metabolism:
miR-7, miR-27a, miR-27b, miR-122

Изменение гомеостаза 
липопротеинов высокой 
плотности
Changes in high-density 
lipoprotein cholesterol 
 homeostasis 

Повышение уровня липопротеинов высокой плотности / Upregulation 
of high-density lipoprotein levels:
нет данных / no data

[38, 40, 41]
Снижение уровня липопротеинов высокой плотности / Downregulation 
of high-density lipoprotein levels:
miR-33a, miR-33b, miR-128-1, miR-144, miR-148b

Изменение гомеостаза 
липопротеинов низкой 
плотности
Changes in low-density 
lipoprotein cholesterol 
 homeostasis

Повышение уровня липопротеинов низкой плотности / Upregulation 
of low-density lipoprotein levels:
miR-128-1, miR-148a

[40, 42]
Снижение уровня липопротеинов низкой плотности / Downregulation 
of low-density lipoprotein levels:
miR-30c

Изменение процессов 
атерогенеза
Changes in atherogenesis

Ингибирование атерогенеза / Inhibition of atherogenesis:
miR-30c

[38, 41, 42]
Индукция атерогенеза / Induction of atherogenesis:
miR-33, miR-144

Развитие жирового 
гепатоза (жировой болезни 
печени)
Development of fatty hepato-
sis (fatty liver disease) 

Усиление развития жирового гепатоза / Contribution to fatty hepatosis devel-
opment:
miR-34a 

[38]
Предотвращение развития жирового гепатоза / Prevention of fatty hepatosis 
development:
miR-27a, miR-122, miR-223

Изменение 
чувствительности 
к инсулину
Changes in insulin sensitivity

Снижение чувствительности к инсулину / Reduction of insulin sensitivity:
miR-let7 (мышечная ткань / muscle tissue), miR-15b, miR-19, miR-29, miR-33a/b 
(печень/liver), miR-103 (жировая ткань / adipose tissue), miR-107 (жировая 
ткань / adipose tissue), miR-143, miR-155, miR-223 miR-378 (печень/liver), 
 miR-451-1, miR-802 (печень/liver)

[35, 38, 
43–45]

Повышение чувствительности к инсулину / Improvement of insulin sensitivity:
нет данных / no data
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Механизм патогенеза
Pathogenetic mechanism

Роль циркулирующих микроРНК
Role of circulating microRNAs

Источник
References

Изменение экспрессии 
и секреции инсулина 
B-клетками островков Лан-
герганса поджелудочной 
железы
Changes in insulin expression 
and secretion by B-cells in the 
islets of Langerhans

Ингибирование экспрессии и секреции инсулина / Inhibition of insulin 
 expression and secretion:
miR-7a, miR-26a, miR-29, miR-124a, miR-130a, miR-130b, miR-152, miR-187, 
miR-200, miR-204, miR-375, miR-802 [38, 46–50]
Активизация экспрессии и секреции инсулина / Activation of insulin 
 expression and secretion:
miR-24, miR-26, miR-30d, miR-148, miR-182

Изменение метаболизма 
глюкозы
Changes in glucose metab-
olism

Ингибирование гликонеогенеза и метаболизма глюкозы / Inhibition 
of  gluconeogenesis and glucose metabolism:
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 [38, 43–50]

Индукция гликогенеза и метаболизма глюкозы / Induction of glycogenesis and 
glucose metabolism:
miR-19, miR-24, miR-26, miR-27a, miR-30d, miR-33, miR-148, miR-182

Изменение регуляции 
аппетита
Changes in appetite 
 regulation

Подавление аппетита / Suppression of appetite:
miR-33, miR-103

[51–54, 56]Возбуждение аппетита / Stimulation of appetite:
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 

Изменение экспрессии 
нейропептида Y
Changes in neuropeptide Y 
expression

Повышение экспрессии нейропептида Y / Increased of the neuropeptide Y 
expression:
miR-708, miR-2137

[51, 55]
Снижение экспрессии нейропептида Y / Downregulation of neuropeptide Y 
expression:
miR-let7b, miR-29b, miR-33, miR-140- miR-143, miR-503

Изменение чувствительно-
сти к лептину
Changes in leptin sensitivity 

Повышение чувствительности к лептину / Improvement of leptin sensitivity:
miR-let7a, miR-9, miR-30e, miR-132, miR-145, miR-218, miR-342

[35, 56]Снижение чувствительности к лептину / Reduction of leptin sensitivity:
miR-15a, miR-16, miR-33, miR-200a, miR-200b, miR-223, miR-363, miR-429, 
miR-532

Изменение экспрессии 
орексина
Changes in orexin expression

Повышение экспрессии орексина / Upregulation of orexin expression:
нет данных / no data

[58, 59]
Снижение экспрессии орексина / Downregulation of orexin expression:
miR-137, miR-637, miR-654, miR-665

Изменение экспрессии 
тестостерона
Changes in testosterone 
expression

Повышение экспрессии тестостерона / Upregulation of testosterone expression:
miR-15a, miR-320

[60]Снижение экспрессии тестостерона / Downregulation of testosterone 
 expression:
miR-150

Изменение экспрессии 
тиреоидных гормонов
Changes in thyroid hormones 
expression

Повышение экспрессии тиреоидных гормонов / Upregulation of thyroid 
hormone expression:
miR-21, miR-146, miR-214

[61]Снижение экспрессии тиреоидных гормонов / Downregulation of thyroid 
hormone expression:
miR-27, miR-155, miR-181, miR-200a, miR-221, miR-224, miR-246, miR-383, 
 miR-425

Изменение экспрессии 
паратиреоидного гормона
Changes in parathyroid hor-
mone expression

Повышение экспрессии паратиреоидного гормона / Upregulation of parathy-
roid hormone expression:
miR-27b, miR-136b, miR-146b, miR-503

[62]
Снижение экспрессии паратиреоидного гормона / Downregulation of parathy-
roid hormone expression:
miR-24

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. miR — микроРНК.
Note. miR, microRNA.

Продолжение таблицы 4
Table 4 (continued)
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 прогностических и диагностических биомарке-
ров АИМетС, так как определяются в легкодо-
ступных образцах (кровь, слюна, моча), характе-
ризуются большей стабильностью при хранении 
биообразцов (в том числе при многократных 
циклах замораживания и оттаивания), лучшей 
воспроизводимостью и более высокой чувстви-
тельностью определения у отдельных пациентов 
по сравнению с классическими биомаркерами.

Во второй части обзора будет рассмотрена 
роль конкретных циркулирующих микроРНК 
как эпигенетических биомаркеров основных 
доменов АИМетС. Также будут представлены 
предложения авторов по градации сигнатур 
микроРНК у пациентов с РШС в зависимости 
от риска развития АИМетС (низкий, средний, вы-
сокий) и обсуждение перспектив их использова-
ния в клинической практике психиатра.
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