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Несмотря на то, что шизофрения еще с конца XIX 
века относится к так называемым эндогенным, то 
есть наследственно-дегенеративным, психическим 
расстройствам [13, 15], и даже при том, что во второй 
половине прошлого века с помощью методов меди-
цинской генетики установлено ведущее значение 
наследственного фактора в ее развитии и клиниче-
ском оформлении [2, 16, 34, 39], непосредственные 
геномные предпосылки шизофрении долгое время 
оставались неясными. Осознание наследственно-
биологической этиологии шизофрении, а также 
очевидные успехи генетических исследований в 
других областях медицины определили возраста-
ющий интерес к изучению возможных генетиче-
ских вариаций, ответственных и за развитие шизоф-
рении. Так, только в 2014–2015 годах, по данным 
сайта Национальной медицинской библиотеки 
США (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), из 6 429 
научных публикаций по проблеме шизофрении 960 
(15%) содержат данные о генетических основах этой 
болезни.
Сам по себе поиск непосредственных генетиче-

ских причин шизофрении начат не так давно. Неко-
торые гипотезы не оправдались: так, например, 
попытка выявления одного определенного локуса 
или одной хромосомы, которая отвечает за возник-
новение болезни и обнаружение которой позволило 
бы с уверенностью поставить диагноз, не увенча-
лась успехом. Другой, пока не доказанной гипотезой, 
является предположение о множестве разных генов, 
которые в определенной комбинации вносят вклад 
в развитие заболевания, запуская патогенетические 
механизмы, которые приведут к развитию шизоф-
рении. По всему миру в научных центрах ведется 
поиск рассеянных генетических мутаций и их ассо-
циаций, которые были бы надежно связаны с риском 
развития шизофрении. Сейчас становится ясным, 
что проблема сложнее, чем представлялось ранее, 
так как одни и те же генетические мутации могут 
стать причиной не только шизофрении, но и других 

эндогенных психозов, а также аутизма, эпилепсии, 
умственной отсталости [4, 22, 34].
По мере развития технологий молекулярной гене-

тики основным подходом в изучении этиологии 
шизофрении стал поиск генов-кандидатов. Их в 
настоящее время насчитывается несколько тысяч. 
Например, база данных SZGene (http://www.szgene.
org) содержит в своем списке 1406 генов-кандидатов, 
а также еще 700 генов, причастность которых прове-
ряется в настоящее время [32]. C помощью методики 
GWAS (Genome Wide Association Study) установлены 
независимые ассоциации между наличием шизоф-
рении и однонуклеотидными полиморфизмами в 
128 изолированных генах, которые удалось ограни-
чить 108 локусами, иногда называемыми «локусами 
риска шизофрении» [35]. Программа GWAS (Genome 
Wide Association Study) – это полногеномное иссле-
дование ассоциаций, которое позволяет установить 
вероятные общие генетические варианты аллелей 
генов у большого числа индивидов, которые связаны 
с конкретными фенотипическими признаками (каче-
ственными и количественными). Однако GWAS не 
смогло воспроизвести ассоциации со всеми установ-
ленными ранее генами-кандидатами шизофрении. 
Поэтому обсуждается, достаточна ли широкоге-
номная статистика для окончательного решения о 
связи гена с шизофренией. В любом случае, GWAS 
определило ряд новых мутаций, не известных ранее 
[30]. 
История поиска генетических причин шизофрении 

пока небогата выдающимися открытиями. Однако, 
в 2015 году было закончено самое большое иссле-
дование, включающее 28 799 больных с диагнозом 
шизофрения, которое с высокой достоверностью 
определило наличие однонуклеотидного полимор-
физма (замены одного азотистого основания на 
другое в структуре ДНК) в гене, отвечающем за 
синтез основных белков главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) – компонента комплимента 
С4. Поскольку МНС является основным функци-
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ональным компонентом иммунитета, была дока-
зана связь шизофрении с нарушениями в иммунной 
системе [36]. 
В целом же результаты проводимых исследований 

указывают на то, что процесс изучения генетиче-
ской этиологии шизофрении находится на начальных 
этапах.
Настоящий обзор будет полезен практикующим 

специалистам в области психиатрии для ознаком-
ления с основными теориями этиопатогенеза шизоф-
рении, методами генетических исследований и 
перспективами научного поиска генетических основ 
данного заболевания. 

Общая характеристика мутаций, 
встречающихся при шизофрении

При шизофрении выявлены относительно частые 
по сравнению со здоровыми людьми различные 
хромосомные аберрации (утраты и перестройки 
целых хромосом или их значительных участков) и 
структурные нарушения в пределах отдельных генов:
Хромосомные мутации:
- геномная анеуплоидия (изменение набора 

половых хромосом), которая объясняет повышенную 
частоту среди больных шизофренией такой сопут-
ствующей хромосомной патологии, как синдром 
Шерешевского-Тернера, синдром полисомии по 
Х-хромосоме у женщин или развитие симптомов 
шизофрении у больных с синдромом Клайнфельтера;

- мозаичная (встречающаяся в отдельных клетках) 
аутосомная анеуплоидия (т.е. численные аномалии 
линейных, неполовых хромосом) в клетках голов-
ного мозга с суммарной частотой, превышающей 
10% нейронов. Среди них, например, мозаичная 
анеуплоидия хромосом 1 и 18, которая выявлена 
при молекулярно-цитогенетическом исследовании 
постмортальных тканей головного мозга пациентов, 
страдавших шизофренией. Эти данные, полученные 
отечественными учеными, были положены в основу 
теории хромосомной нестабильности, то есть высо-
кого риска при шизофрении характерных мутаций в 
линиях клеток отдельных участков головного мозга 
[5, 7]. 
Точечные мутации в генах [40]:
- замены нуклеотидов или однонуклеотидные 

полиморфизмы (single number polymorphism, SNP), 
которые представляют собой межиндивидуальные 
отличия последовательности ДНК размером в один 
нуклеотид в геноме разных людей или в гомоло-
гичных хромосомах индивида. Следует отметить, 
что в каждом гене может присутствовать несколько 
сотен пар нуклеотидов, в то время как подобная вари-
ация затрагивает всего одну из них;

- вариации числа копий (copy number variant, 
CNV), то есть изменение количества пар нуклео-
тидов или более крупных участков ДНК (последо-
вательностей нуклеотидов, целых генов или даже 
комбинаций генов). Под вариациями числа копий 

обычно подразумевают дупликации (duplication) 
нуклеотидов или больших участков ДНК, мульти-
аллельные и комплексные вариации числа копий, 
представляющие собой многократное умножение 
единичных или парных участков ДНК. С некоторыми 
оговорками к ним относятся также случаи стирания 
или делеции (deletion) пар нуклеотидов или участков 
ДНК, инсерции (вставки) дополнительных нуклео-
тидов или участков ДНК, а также инверсии (изме-
нения последовательности) нуклеотидов.
Выявленные у больных шизофренией изменения 

строения ДНК характеризуются несогласованно-
стью: среди генов-кандидатов нет несомненных 
генов предрасположенности (аллелей восприим-
чивости). То есть нельзя уверенно утверждать, что 
изменения именно в этом гене в точности отвечают 
за интересующий нас фенотипический признак – 
развитие шизофрении. Гены-кандидаты могут встре-
чаться всего у 1–5% больных, отношение шансов у 
известных нам SNP редко достигает значения 1,20. 
Это означает, что каждый по отдельности вариант 
имеет очень небольшое влияние на риск шизофрении 
[30]. Обнаруживающиеся генетические варианты 
отличаются у людей разного возраста, пола, расы, 
представителей одного этноса, что свидетельствует 
в пользу существенной разнородности генетического 
основания шизофрении [9, 33, 38, 39]. Все перечис-
ленное дает основание предполагать, что различные 
генетические отклонения вызывают широкий спектр 
патологических механизмов, которые могут проя-
виться в разном возрасте, под влиянием разноо-
бразных внешних провоцирующих факторов и в 
самом разнообразном сочетании, что и определяет 
широту клинической картины эндогенных психозов. 
Кроме того, многообразие, случайное распростра-
нение, малая величина генетических отклонений 
объясняют то, что на ход наследования шизофрении 
не распространяются законы Менделя, и на прак-
тике мы не можем уверенно прогнозировать развитие 
шизофрении в каждом конкретном случае даже при 
наличии больных родителей. Более того, встречается 
огромное количество спорадических случаев шизоф-
рении, когда заболевает ребенок абсолютно здоровых 
родителей, у которых в родословной не прослежива-
ется никаких психических отклонений.
Многие из ассоциированных с шизофренией изме-

нения ДНК прослеживаются в генах, которые опре-
деляют самые различные биологические процессы:

- закладку, развитие и метаболизм клеток нервной 
системы (нейронов, астроцитов и олигодендро-
цитов); 

- нейротрансмиссию (активность нейромедиа-
торов, чувствительность рецепторов, работу белков-
транспортеров, синаптическую пластичность); 

- клеточное дыхание; 
- передачу нервного импульса (функционирование 

ионных лиганд- и потенциал-зависимых каналов) 
[17, 22, 35, 40]. 
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Наконец, как уже говорилось ранее, у больных 
шизофренией выявляются мутации в генах, 
экспрессия которых происходит в тканях, участву-
ющих в иммунитете. Это подтверждает гипотезу 
середины 20-го века о том, что шизофрения связана 
с патологией иммунной системы [6, 14, 36]. Таким 
образом, гены, в которых найдены ассоциированные 
с шизофренией варианты полиморфизма, кодируют 
чрезвычайно разнообразные стороны жизнедеятель-
ности клеток организма. Возможно, в этом кроется 
одна из причин сложности описания патогенеза 
самого заболевания. 
К множеству загадок происхождения шизофрении 

следует также отнести тот факт, что лишь небольшая 
часть найденных изменений ДНК, находится в так 
называемых экзонах – участках ДНК, которые отве-
чают за синтез белков и достоверно представляют 
собой установленные смысловые замены нуклео-
тидов. Напротив, большинство примеров SNP затра-
гивают гены интронов, эффекты которых или не 
известны или выполняют «некодирующие» функции, 
например, проявляют свои эффекты во взаимо-
действии с другими генами, управляя этапами их 
экспрессии: транскрипцией, трансляцией, сплай-
сингом РНК, посттрансляционной модификацией 
белков [30]. То есть гены, в которых содержатся ассо-
циирующиеся с шизофренией структурные вари-
анты, выполняют разные функции, и их полимор-
физмы могут иметь разное значение в этиологии 
(вполне возможно, не всегда патогенное). Они могут 
как способствовать проявлению фенотипического 
признака – в нашем случае болезни, так и выполнять 
протективную функцию, подавляя эффекты мутаций 
структурных генов. Считается, что гены могут быть 
структурными по отношению к одному признаку, 
например, участвовать в развитии шизофрении, и, 
одновременно, протективными по отношению к 
другим патологическим процессам. Поэтому одна 
из важных задач – выяснить, какие гены кодируют 
синтез белков и запускают цепь биологических меха-
низмов, а какие – управляют экспрессией других 
генов [30]. 

Возможные механизмы нарушений ДНК 
при шизофрении

Результатом взаимодействия между разными 
генами может быть отсутствие клинических прояв-
лений болезни, легкое течение, не проявление ее 
в каких-то благоприятных условиях или возник-
новение лишь под воздействием дополнительного 
внешнего фактора (например, алкоголя или нарко-
тиков), который запускает развитие этой болезни. 
Такая форма взаимодействия генов (или точнее их 
вариантов) называется эпистазом. Таким взаимодей-
ствием, вероятно, объясняется редкое проявление у 
больных шизофренией ревматоидного артрита: гены 
уязвимости для шизофрении предположительно 
выступают в качестве протективных генов в отно-

шении ревматоидного артрита [17]. Эпистатиче-
ским механизмом также можно объяснить выдви-
нутую H.Ey [23] гипотезу, что позитивные симптомы 
представляют собой своеобразный механизм возме-
щения первичного ущерба, или как раньше его 
называли немецкие авторы, «основного расстрой-
ства» (Grundstörung), психопатологическим выраже-
нием которого, скорее всего, являются негативные 
симптомы шизофрении. В подтверждение данной 
теории N.Doi и соавт. [22] указал, что в процессе 
развития психотического приступа, который, по его 
мнению, в основе своей является одновременным 
нарушением клеточного дыхания и оксидативным 
стрессом, эпистатические гены определяют анти-
оксидантную защиту, в которую вовлечены дофа-
миновая транссинаптическая активация и NMDA-
рецепторы. В результате во время приступа шизоф-
рении мы имеем одновременное проявление и нега-
тивных симптомов, и продуктивной психопатоло-
гической симптоматики, которая не только маски-
рует главные структурные изменения, но и явля-
ется внешним клиническим проявлением компенса-
торных механизмов. В клинической практике давно 
замечено, чем ближе картина обострения к так назы-
ваемой флоридной (цветущей) шизофрении, тем 
меньше выражен после приступа дефект [19].
Противоположными вариантами генного взаимо-

действия являются полимерия и комплементарность. 
Полимерия – это взаимодействие неаллельных генов, 
каждый из которых влияет на проявление одного и 
того же признака, и степень его проявления зависит 
от количества взаимодействующих генов и того, 
какую функцию попутно выполняет каждый из них. 
Комплементарность – это сочетанное действие неал-
лельных генов, которые лишь во взаимодействии 
обусловливают биологический механизм или новое 
фенотипическое проявление. Вполне возможно, что 
отличия клинической картины, тяжести течения и 
исходов шизофрении могут быть следствием эписта-
зиса и комплементарности [30]. 
Еще один феномен, который проявляется в клини-

ческой картине шизофрении – это плейотропия. Это 
уже не форма взаимодействия генов, а способность 
одного гена определять несколько фенотипических 
признаков. Плейотропией можно объяснить давно 
замеченные у больных шизофренией учащение позд-
него токсикоза беременности, диабета, относительно 
частое рождение мертвых детей [20].

Теории «эволюционного парадокса» 
шизофрении

Странность шизофрении как болезни заключа-
ется не только в причудливой клинической картине, 
многообразии вариантов динамики и индивиду-
альных различий тяжести проявлений и исхода, 
непредсказуемости риска возникновения и неоди-
наковой чувствительности к лечению. Ко всему 
этому добавляется эволюционный парадокс, заклю-
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чающийся в сохранении болезненности населения 
разных стран в разное время в пределах 1%. Процент 
больных постоянен, несмотря на сильную нега-
тивную селекцию вследствие естественного отбора, 
и он довольно быстро восстановился после «искус-
ственной селекции» – избирательного истребления 
психически больных в нацистской Германии [25].
Очевидно, что биологическими условиями посто-

янства распространенности шизофрении, с одной 
стороны, является естественный отбор и в результате 
его отсутствие потомства в тяжелых и рано манифести-
ровавших случаях болезни, а с другой – наличие устой-
чивого патогенного потенциала популяции с восполне-
нием в фенотипическом проявлении новых поколений 
скрытой предрасполагающей наследственности.
В качестве частных биологических причин устой-

чивой болезненности шизофренией приводят следу-
ющие факты [22]:

- давление сверху, препятствующее росту болез-
ненности: в среднем больные шизофренией, и 
особенно мужчины, значительно реже здоровых 
дают потомство, так как, во-первых, они обычно 
рано заболевают, страдают более тяжелыми формами 
болезни, из-за чего перестают быть привлекатель-
ными для здоровых женщин, во-вторых, по каким-то 
еще неизвестным причинам больным шизофренией 
мужчинам свойственна пониженная фертильность;

- постоянство, поддерживающее болезненность: 
сохранная способность давать потомство у многих 
психически больных женщин, которые заболевают 
позже, чаще болеют периодическими формами с 
лучшими ремиссиями. 

- давление снизу, обусловливающее восстанов-
ление патологии: повышенная способность к дето-
рождению у здоровых сестер психически больных, от 
которых чаще наследуется шизофрения и расстрой-
ства личности шизоидного круга. 
В свою очередь, указанные биологические факторы 

восстановления шизофрении в популяции имеют 
свои генетические основания. Есть три наиболее 
убедительные генетические теории поддержания и 
восстановления числа больных шизофренией в попу-
ляции [22].
Первая теория – это так называемый полигенный 

мутационно-селекционный баланс. Ее суть сводится 
к представлению о том, что в каждом конкретном 
случае шизофрения является следствием индивиду-
альной комбинации и взаимного влияния множества 
генетических вариантов. Они запускают широкий 
спектр нейрофизиологических процессов, которые, 
в свою очередь, взаимодействуя друг с другом и 
подвергаясь влиянию среды, создают оригинальную, 
присущую конкретному пациенту, клиническую 
картину шизофрении. Причем в этом случае пациент 
имеет неповторимый набор вариантов генетических 
мутаций, наследуемых от родителей и/или появив-
шихся de novo, вследствие этого, пациент характе-
ризуется присущей только ему психопатологической 

картиной расстройств шизофренического круга, и в 
свою очередь передает по наследству потомству уже 
другую индивидуальную генетическую матрицу. Она 
меняется за счет генома второго родителя, сохра-
нения и выпадения тех или иных генетический вари-
аций обоих родителей, генного взаимодействия. В 
результате новый набор генетических вариантов 
по-новому встраивается в патофизиологический 
процесс и определяет новое проявление фенотипиче-
ского признака. Эта теория объясняет усиление риска 
болезни в связи с инбридингом и с внешними, экзо-
генными факторами – травмой мозга, токсическим 
воздействием, психогениями. Ею также объясняют 
довольно равномерное и схожее в разных популяциях 
соотношение числа лиц шизоидного круга (3–5%), с 
шизотипическими расстройствами (1,3%) и шизоф-
ренией (в пределах 0,7–0,9%) [22, 31].
Вторая генетическая теория поддержания посто-

янства шизофрении в популяции – это комбиниро-
ванная нуклеарно-митохондриальная модель поли-
генных мутаций. Суть ее в том, что в этиологии 
шизофрении принимают участие множественные 
генетические вариации митохондриальной ДНК, 
которые по своей частоте превосходят нуклеарные 
и, в отличие от нуклеарных, наследуются по женской 
линии. Вместе с тем, порог или риск проявлений 
болезни в основном определяется генетическими 
вариациями нуклеарной ДНК. Эта теория объяс-
няет взрыв фенотипических проявлений (возникно-
вение болезни), происходящий вопреки негативной 
селекции: его источником становятся здоровые 
женщины-сиблинги больных шизофренией, которые 
являются носителями матрицы болезни [22].
Третье объяснение восстановления числа больных 

шизофренией в популяции – это возникновение de 
novo мутаций (впервые возникших, новых мутаций). 
Их появление не только обеспечивает постоянство 
распространенности шизофрении, но и обуслов-
ливает спорадические случаи этого заболевания. 
Речь идет о таких генетических вариациях, которые 
не переданы по наследству, а возникли именно у 
данного индивида. У этих мутаций есть свои особен-
ности: 1) они не прошли эволюционной селекции 
и поэтому чаще оказываются т.н. «вредными мута-
циями», способными запустить наиболее тяжелые 
формы той или иной болезни; 2) они часто локали-
зуются в важных доменах генов развития [42, 43]; 3) 
они часто представляют собой вариации числа копий 
(CNV), которые, в отличие от SNP, всегда создают 
повышенный риск шизофрении [30]. Данная теория 
объясняет, почему у здоровых родителей, наслед-
ственность которых также не отягощена, ребенок 
может заболеть шизофренией, включая ее злокаче-
ственные формы.
Действительно, больше всего новых спонтанных 

мутаций прослеживается у больных шизофренией 
без наследственной отягощенности (в т.н. споради-
ческих или ненаследственных случаях) [42, 43]. Их 
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находят в 10% всех спорадических случаев шизоф-
рении, в частности, микроделеции локуса 22q11.2 
могут объяснять 1–2% ненаследственных случаев 
шизофрении [8, 11, 12]. У таких больных имеются 
характерные клинические особенности (проявления 
когнитивного дефицита и легкая задержка умствен-
ного развития, плохая переносимость антипсихо-
тиков, необходимость комбинированной терапии 
и электросудорожной терапии), а также визуали-
зируются структурные изменения головного мозга 
(уменьшение объема мозга, полимикрогирия, изме-
нения полости пятого желудочка головного мозга). 
Новые мутации также часто обнаруживают в гене 
ARC (гене активно-регулируемого цитоскелет-
ассоциированного протеина, 8q24.3), который опре-
деляет нейропластичность, участвует в формиро-
вании NMDA-рецептора, а также отвечает за эндо-
цитоз в AMPA-рецепторе.
Таким образом, множество редких малых (затраги-

вающих одну или несколько пар нуклеотидов) струк-
турных вариантов и мутаций, в том числе новых, в 
совокупности определяют этиологию шизофрении 
и объясняют то, что ей присуща не только наследу-
емость, но и спорадическое возникновение [10, 26, 
27, 42, 43].
К сожалению, до сих пор не ясно, почему именно 

при шизофрении и расстройствах аутистического 
спектра de novo мутации обнаруживаются так часто. 
Высказывается мнение, что новообразовавшиеся 
мутации происходят в горячих точках мутагенеза, 
ассоциированных с развитием головного мозга, и 
в тех аллелях, которые экспрессируются в зароды-
шевых линиях (половых клетках) [8]. 

Современное видение генетической 
природы шизофрении

В качестве обобщения данных о генетических 
изменениях при шизофрении следует подчеркнуть, 
что на нее распространяется следующее правило: 
«редкая болезнь – один частый аллель, частая 
болезнь – много редких генетических вариантов». 
Так, в отличие от относительно редких генетических 
заболеваний, при которых всегда или часто отмеча-
ется одна или небольшое число мутаций в одних и 
тех же генах, при шизофрении имеет место множе-
ственные изменения ДНК, затрагивающих разные 
аллели [17, 33].
С шизофренией ассоциированы разнообразные 

генетические изменения, которые: 
1). множественны – их много у каждого отдель-

ного пациента и они рассеянны по геному; 
2). несогласованны – могут обнаруживаться или 

не обнаруживаться у каждого пациента с изучаемым 
фенотипическим признаком;

3). редкие – каждый по отдельности вариант редко 
встречается во всей популяции;

4). «малые» – затрагивают одну или несколько пар 
нуклеотидов, что создает проблему их поиска;

5). часто новые – то есть образовались у данного 
индивида, а не переданы по наследству;

6). прослеживаются в нуклеарной и митохондри-
альной ДНК;

7). локализуются в участках, отвечающих за 
развитие нервной системы.
В связи с выявлением большого количества разно-

образных мутаций, особенно новых, высказыва-
ется гипотеза о существовании у больных шизоф-
ренией генетической нестабильности [7, 10, 37]. С 
одной стороны, существование геномной нестабиль-
ности создает проблему, вызывая различные виды 
патологии. С другой, когда интенсивность воздей-
ствия внешних факторов увеличивается, генети-
ческая нестабильность позволяет продуцировать 
огромное количество вариаций, из которых есте-
ственной селекцией отбираются удачные, которые 
приспосабливают вид к изменившимся условиям. 
Согласно такому предположению, шизофрения – это 
своеобразная расплата за ускоренную эволюцию 
психики.
Важным представляется вопрос о том, как изме-

нения ДНК реализуются в патогенезе шизофрении. 
В связи с этим необходимо отметить, что частный 
биологический механизм, закодированный в геноме, 
реализуется в цепи взаимодействующих физиологи-
ческих процессов, которые происходят в условиях 
воздействия внешней среды. На клиническом фасаде 
мы можем получить или не получить финальное 
проявление этих взаимодействий, своего рода резуль-
тирующую реакцию организма (в психиатрии – это 
поведение). Шизофрения, как и другие болезни, 
развивается, когда вклад генетических и внешних 
факторов превышает некий порог [24, 28]. Поэтому 
ошибкой было бы считать, что гены неизбежно 
экспрессируются в цепи белковых превращений, 
которые завершаются проявлением фенотипического 
признака. Наличие генно-фенотипической ассоци-
ации всего лишь подразумевает наличие риска, а не 
жесткую ответственность гена за конкретное фено-
типическое выражение [35].
Более того, по мнению S.Ripke и соавт. [35], сами 

по себе генетические вариации не могут объяснить, 
каким образом они повышает риск шизофрении. 
Еще более категорично на этот счет высказывается 
P.J.Harrison [30]: «Даже статистически обоснованная 
ассоциация гена с фенотипом сама по себе ничего не 
дает ни функциональному пониманию, ни терапии. 
Только раскрытие биологии гена и механизма образо-
вания риска шизофрении позволит определить потен-
циал генетической вариации». Вместе с тем открытия 
генетики показывают ключевые генные сети, веро-
ятные биохимические пути; фокусируют иссле-
дования в нейробиологии и психофармакологии; 
влияют на диагностические парадигмы (например, 
отдавая приоритет изучению дименсий или тради-
ционных для отечественной школы психопатологи-
ческих регистров) [18, 30].
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В этой связи весьма интересной представляется 
предложенная N.Craddock и M.J.Owen [18] гипотеза 
реализации структурных вариантов ДНК посредством 
кодирования нейрофизиологических механизмов, 
которые образуют нейронные модули, взаимодей-
ствующие с факторами внешней среды. В резуль-
тате на клиническом фасаде проявляются группы 
симптомов, имеющие разную степень коморбид-
ности, которые образуют так называемые дименсии 
психической патологии. Они-то и кладутся в основу 
современных подходов к диагностике различных 
психических расстройств.
Еще одна гипотеза патогенеза шизофрении была 

предложена N.Doi и соавт. [22]. В ней утверждается, 
что основная этиологическая причина шизофрении – 
генетическая нестабильность в нуклеарной и мито-
хондриальной ДНК, которая ведет к дисфункции 
митохондрии, то есть к нарушению тканевого 
дыхания и возникновению оксидативного стресса. 
Нарушение клеточного дыхания определяет дефект 
развития нервных тканей и когнитивные нарушения, 
а оксидативный стресс провоцирует повышенную 
активность дофаминовой системы и в результате 
развитие психотической симптоматики.
Актуальным остается вопрос ассоциации между 

изменениями ДНК и различными клиническими 
и субклиническими проявлениями шизофрении, 
а также экспериментальная проверка уже уста-
новленных связей между ее патогенетическими 
звеньями. Уже сейчас отмечается, что мы не имеем 
данных об ассоциациях мутаций ДНК с классиче-
скими крепелиновскими формами шизофрении [30]. 
Все еще мало изученными остаются связи генети-
ческих полиморфизмов с отдельными частными 
проявлениями эндогенных психозов. Однако уже 
к настоящему времени отечественными и зарубеж-
ными исследователями сделаны некоторые инте-
ресные находки в этом направлении. Так, получены 
данные, что полиморфизм гена переносчика серото-
нина SERT (SLC6A4) связан с нарушением распо-
знавания мимических эмоций при шизофрении, 
независимым от нейрокогнитивного дефицита, 
выраженности симптомов и личностной тревож-
ности [1]. Отклонения в гене альфа-субъединицы 
натриевого канала II типа (SCN2A) влияет на 
общие когнитивные способности и эффектив-
ность коры головного мозга у больных шизофре-
нией и их незатронутых болезнью братьев [21]. 
Найдены ассоциации одного из вариантов гена 
2’,3’-циклонуклеотид 3’-фосфодиэстеразы (СNP) 
с психопатологической симптоматикой, включа-
ющей кататонию, депрессию, тревогу, проявления 
аутизма с нарушением социальных взаимодей-
ствий и интереса к окружающему (объединенная 
в депрессивно-кататонический синдром, схожий с 
описанием случаев хронической люцидной ката-
тонии) у больных шизофренией, а также при дегене-
рации аксонов во фронтальном отделе мозолистого 

тела, полученной в эксперименте у мышей [29]. 
Ген катехол-О-метилтрансферазы (COMT) связан 
с проявлениями агрессии при шизофрении [38]. 
Недавно обнаружена ассоциация одного из вари-
антов гена мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF) с позитивными психопатологическими 
симптомами, включающими многие проявления 
синдрома Кандинского-Клерамбо (симптомы вкла-
дывания и отнятия мыслей, бред воздействия и 
вербальные галлюцинации) при отсутствии влияния 
на риск заболеть шизофренией [4, 43]. Наконец, 
недавняя находка – полиморфизм гена компонента 
комплимента С4 основного комплекса гистосов-
местимости, белок которого в ЦНС вовлечен в 
процесс нейронального праунинга, то есть созре-
вания и роста аксонов нервных клеток, имеет ассо-
циацию с клинической картиной дезорганизован-
ного мышления [36]. Приведенные данные позво-
ляют высказать предположение о различии генети-
ческих основ непосредственного риска возникно-
вения шизофрении и наличия ее частных психопа-
тологических проявлений. В результате будущих 
молекулярно-генетических исследований мы наде-
емся получить не просто достоверные клинические 
маркеры и границы психических расстройств, но 
в современном смысле определение нозологиче-
ских форм с ясным пониманием этиологии, пато-
генеза, эффективных на разных этапах болезни 
дифференциально-диагностических критериев, 
надежных патогенетических методов лечения.
По мнению G.Costain и A.S.Bassett [17], даль-

нейшее изучение генетических основ психической 
патологии со временем позволит не только уточ-
нить этиологию и патогенез, но и вывести на новый 
уровень диагностику и прогноз шизофрении, сделать 
ее терапию более своевременной, избирательной, 
индивидуально подобранной и безопасной, улуч-
шить качество профилактических мероприятий и 
эффективность реабилитации. 
В обозримой перспективе совместная работа гене-

тиков и психиатров позволит лучше систематизи-
ровать предмет исследования (например, выбрать 
наиболее важные составляющие патогенеза, без 
понимания которых нельзя решить вопрос, что 
делать с мутациями), оптимизировать проектиро-
вание и проведение научных исследований, в том 
числе клинических испытаний, может открыть новые 
возможности в разработке средств биологической 
терапии (в том числе генной) и даже психосоци-
альных интервенций [30].

Заключение
Результаты молекулярно-генетических исследо-

ваний шизофрении последнего десятилетия позво-
ляют сформулировать ряд самых общих выводов:
а) не существует бесспорных и однозначных изме-

нений в определенных локусах ДНК, приводящих 
к классической клинической картине шизофрении, 
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то есть нет однозначной генетической причины этой 
болезни;
б) предрасположенность к заболеванию, его риск 

увеличивают как множественные несогласованные 
редкие мутации, переданные по наследству, так и 
новые мутации, которые отличаются значительным 
патогенным потенциалом; 
в) генетические отклонения проявляются лишь во 

взаимодействии, которое происходит по внутриге-
номным и эпигенетическим механизмам, в процессе 
интеракций биохимических путей экспрессии генов, 
и, наконец, лишь в результате взаимодействии орга-
низма с условиями внешней среды; 
в) влияние генетических факторов на возникно-

вение и клиническое развитие шизофрении затруд-

нено из-за сложностей в определении биохимиче-
ских путей, объясняющих появление того или иного 
поведенческого признака с точки зрения ассоциации 
«ген−признак».
Однако результаты генетических исследо-

ваний дают объяснение и прочные биологиче-
ские основы, на которых могут строиться следу-
ющие этапы исследований. Так, последовательно 
интегрируя геномику с протеомикой, разрабаты-
ваются новые аналитические и биоинформаци-
онные инструменты, позволяющие понять, каким 
образом гены взаимодействуют друг с другом и с 
окружающей средой, а также как вариабельность 
генов на самом деле формирует патофизиологию 
шизофрении.
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This is a review of recent molecular genetics investigations of 
schizophrenia including the analysis of some problematic genetic 
vulnerabilities. The authors refer to the permanent percentage of 
schizophrenia rate in population. They describe the key genetic deviations 
associated with diagnosis of schizophrenia. The authors point to diffi culties 
in interpreting the results of research and lack of knowledge on mechanisms 
of gene expression concerning the genes associated with schizophrenia, 

and also emphasize the importance of investigating genomic variations 
in combination with neurophysiological mechanisms and search for 
associations with common phenotypic manifestations (psychopathological 
symptoms and syndromes) and their clusters.
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ПРОБЛЕМЫ ПРЕДПОСЫЛОК ШИЗОФРЕНИИ ПО ДАННЫМ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

А.М. Резник, Г.П. Костюк, А.Н. Ханнанова
Статья содержит обзор ряда молекулярно-генетических исследо-

ваний шизофрении последних лет, в котором прослежены некоторые 
проблемы ее генетических предпосылок. В статье представлены теории 
постоянства шизофрении в популяции. Описаны основные виды гене-
тических отклонений, которые ассоциируются с диагнозом шизоф-
рении. В работе освещены возникшие в процессе исследований труд-
ности интерпретации результатов, отмечен недостаток знания о меха-

низмах экспрессии генов, ассоциированных с шизофренией, необходи-
мость совместного изучения геномных вариаций и связанных с ними 
нейрофизиологических механизмов, поиска ассоциаций с частными 
фенотипическими проявлениями (психопатологическими симптомами 
и синдромами) и их комбинациями. 

Ключевые слова: молекулярно-генетические исследования шизоф-
рении, генетические отклонения, ассоциированные с шизофренией.
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