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Шизофрения представляет важнейшую клиниче-
скую и социальную проблему психиатрии. По дан-
ным эпидемиологических исследований, распростра-
ненность шизофрении в мире оценивается в преде-
лах 0,8–1,0%. Шизофренией страдает 45 млн. чело-
век, а число новых случаев в год составляет порядка 
4,5 млн. человек. Количество больных в 1985–2000 
годы увеличилось на 30% соответственно росту насе-
ления планеты [4]. Параноидная форма шизофрении 
является наиболее часто встречающейся клиниче-
ской формой шизофрении [5, 8]. 
В настоящее время шизофрению рассматривают 

как мультифакторное заболевание с полигенным меха-
низмом наследования, в причинную цепь возникнове-
ния и развития которого входят как социальные, так 
и генетические факторы [3, 13]. Сообщается об ассо-
циации ряда генов-кандидатов с шизофренией, среди 
которых ген мозгового нейротрофического фактора 
(BDNF). Мозговой нейротрофический фактор играет 
важную роль в таких процессах нейрогенеза, как про-
лиферация, дифференциация и выживание нейро-
цитов, а также ответственен за синаптическую пла-
стичность взрослого мозга. Ген BDNF локализован 
на коротком плече 11-й хромосомы. В гене обнару-
жен полиморфный сайт, обусловленный заменой гуа-
нина на аденин (G/A). Замена имеет функциональ-
ный характер, то есть вызывает замещение аминокис-
лот в белке: валин замещается метионином в кодоне 
66, поэтому полиморфный маркер в гене обозначают 
Val66Met, а аллели – Val и Met соответственно. 
Вовлеченность в развитие шизофрении гена BDNF 

активно изучается [1, 2, 15, 16, 17]. Однако оконча-
тельно влияние гена мозгового нейротрофического 
фактора на фенотипическую экспрессию шизофре-
нии до сих пор не изучено, что обосновывает акту-
альность настоящего исследования. 
Цель исследования: оценить влияние аллель-

ного полиморфизма гена мозгового нейротрофиче-
ского фактора на формирование клинической кар-
тины параноидной шизофрении на примере попу-
ляции Саратовской области.

Для достижения поставленной цели были сфор-
мулированы следующие задачи:

1. Провести типирование больных параноидной 
шизофренией по полиморфизму Val66Met (аллели 
Val и Met) для гена мозгового нейротрофического 
фактора BDNF (rs6265 G>A).

2. Оценить степень влияния гена BDNF на риск 
развития параноидной шизофрении на примере попу-
ляции Саратовской области. 

3. Выявить ассоциации между отдельными алле-
лями и генотипами гена BDNF с клиническими 
характеристиками параноидной шизофрении (воз-
раст манифестации, тип течения, отдельные психо-
патологические симптомы).

Материалы и методы исследования
В соответствии с поставленной целью обследо-

вано 206 больных параноидной шизофренией (97 
жен., 109 муж.; возрастной диапазон – от 18 до 60 лет 
включительно; средний возраст в годах 31,2±0,71), 
русских по национальности, с различной продолжи-
тельностью заболевания, поступивших для лечения 
в психиатрические стационары г.Саратова и Сара-
товской области по поводу обострения шизофрени-
ческого процесса. Основными критериями отбора 
являлись верифицированный стационарным обсле-
дованием диагноз параноидной шизофрении F20.0 
(в соответствие с диагностическими критериями 
МКБ-10), соматическое благополучие. Критериями 
исключения являлись наличие сопутствующих пси-
хических расстройств, черепно-мозговая травма 
в анамнезе, отказ сотрудничать в ходе проведения 
интервьюирования. 

 Группу контроля составили 96 соматически и пси-
хически здоровых лиц (53 жен. и 43 муж.; возраст-
ной диапазон – от 21 до 63 лет включительно) из 
числа жителей Саратова и Саратовской области, не 
состоявших в родстве с обследованными, не имею-
щих семейной отягощенности по шизофрении. 
Анамнез и демографические данные собирались в 
ходе клинического интервьюирования и во время 
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работы с картами стационарного больного. Диагноз 
психического расстройства определялся с помощью 
диагностических критериев Международной класси-
фикации болезней десятого пересмотра МКБ-10. С 
целью выявления психопатологического состояния и 
отдельных психопатологических симптомов исполь-
зовались шкала SADS-L «Schizophrenia and Affective 
Disorders Scale» (Клиническое интервью для диагно-
стики шизофрении и аффективных расстройств) и 
«Оценочный перечень симптомов и глоссарий для 
психических расстройств. МКБ-10» [7]. 

 Исследование было одобрено Этическим коми-
тетом ГБОУ ВПО «Саратовский государственный 
медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
(протокол №2 от 13.10.2009 г.). Все больные и лица 
контрольной группы дали информированное согла-
сие на участие в исследовании. Генетические иссле-
дования проводились согласно этическим принци-
пам медицинской генетики в соответствии с Хель-
синской декларацией Всемирной ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправ-
ками 2000 года и правилами клинической практики 
в РФ, утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 года № 266. 
Материалом исследования являлась перифериче-

ская венозная кровь пациентов, взятая из кубиталь-
ной вены. Материалы для генотипирования отправ-
лялись в лабораторию клинической генетики НЦПЗ 
РАМН (зав. лабораторией – д.б.н. В.Е.Голимбет), 
где из образцов крови выделяли ДНК с помощью 
фенол-хлороформного метода. Для анализа ассо-
циации между шизофренией и геном использовали 
маркер – полиморфизм Val66Met (аллели Val и Met) – 
для гена BDNF. Генотипирование проводили путем 
амплификации ДНК в полимеразной цепной реак-
ции с использованием термоциклера Терцик (ДНК 
технологии). 

 Соблюдение равновесия Харди-Вайнберга оце-
нивали точным тестом Фишера, с помощью on-line 
программы DeFinetti на сайте Института генетики 
человека (Мюнхен, Германия): http://ihg.gsf.de/cgi-
bin/hw/hwa1.pl (при p>0,05 равновесие выполня-
ется). Статистическую оценку достоверности раз-
личий в распределении частот полиморфных алле-
лей и генотипов между группой больных параноид-
ной шизофренией и группой здоровых лиц, выяв-

ление ассоциаций генотипа с развитием заболева-
ния проводили стандартным методом χ2 с поправ-
кой Йейтса на непрерывность (при p<0,05 резуль-
таты считались статистически значимыми). Рассчи-
тывали отношения шансов (OR, odds ratio) с ука-
занием 95%-ного доверительного интервала (95% 
ДИ). Нулевыми гипотезами являлись соответствие 
распределению Харди-Вайнберга и отсутствие ассо-
циаций (OR=1).
Исследование взаимосвязи межу парами дискрет-

ных качественных признаков проводилось с исполь-
зованием анализа парных таблиц сопряженности. 
Помимо оценок критерия Пирсона χ2 и достигнутого 
уровня статистической значимости этого критерия, 
вычислялась оценка интенсивности связи анализи-
руемых признаков с помощью V-коэффициента Кра-
мера. Данная часть статистического анализа выпол-
нена в Центре «Биостатистика» (руководитель – к.т.н. 
В.П.Леонов). Процедуры статистического анализа 
выполнялись с помощью статистических пакетов 
SAS 9.3, Statistica 10 и IBM-SPSS-21. Критическое 
значение уровня статистической значимости при 
проверке нулевых гипотез принималось равным 0,05. 
В случае превышения достигнутого уровня значимо-
сти статистического критерия этой величины, при-
нималась нулевая гипотеза.

Результаты исследования
 Распределение генотипов полиморфизма Val66Met 

гена BDNF соответствовало ожидаемому по закону 
Харди-Вайнберга в группе больных
параноидной шизофренией и в группе контроля 

(HWE p>0,05). Частоты аллелей Val и Met соответ-
ствовали распределению по данным литературы в 
русской и других популяциях [1, 3, 10]. В исследо-
ванной выборке не найдено увеличения риска раз-
вития параноидной шизофрении в зависимости от 
носительства тех или иных аллелей и генотипов изу-
ченного полиморфизма гена BDNF (табл. 1).
Изучение возраста манифестации параноидной 

шизофрении показало отсутствие различий в воз-
расте начала проявлений характерной психотиче-
ской симптоматики у больных в зависимости от гено-
типа изучаемого полиморфизма (р>0,05). Медиана 
возраста манифестации болезни в группах с геноти-
пами ValVal и ValMet приходилась на 17 лет, в группе 
с генотипом MetMet – на 15 лет. 

Таблица 1

Частоты аллелей и генотипов для полиморфизма Val66Met гена BDNF в группах больных шизофренией 
и психически здоровых лиц

Генотипы Аллели 
ORa

(95% CI) p-valueИсследуемые
группы ValVal ValMet MetMet

Val Met
Fa Fa

Больные шизофренией 155 (75,2%) 48 (23,3%) 3 (1,5%) 0,87 0,13 1,117 0,6
Психически здоровые люди 68 (70,8%) 28 (29,2%) 0 (0) 0,85 0,15

Примечания: р-value – уровень статистической значимости, Fa – частота аллеля, ORa (95% CI) – отношение шансов (95%-ный доверительный 
интервал).
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В связи с малочисленностью гомозигот MetMet и 
с целью снижения вероятности получения ложно-
положительных результатов было проведено объе-
динение групп больных параноидной шизофренией 
с выявленными генотипами. Подобное объединение 
генотипов считается корректным и ранее использо-
валось в ряде работ [1]. Генотипы ValMet и MetMet 
гена BDNF объединили в группу, обозначенную 
Met+, генотип ValVal, соответственно, получил обо-
значение Met-.
Не было обнаружено ассоциации генотипа гена 

BDNF c типом течения параноидной шизофрении 
(V-критерий Крамера=0,08; р=0,47). Непрерывный 
тип течения диагностирован в 36,1% случаев у паци-
ентов с генотипом Met- и в 43,1% случаев у пациен-
тов с генотипом Met+, приступообразный тип тече-
ния с формирующимся дефектом – у 16,8% паци-
ентов в группе Met- и у 19,6% пациентов в группе 
Met+, приступообразный тип течения со стабиль-
ным дефектом – у 47,1% пациентов в группе Met- и 
у 37,3% в группе с генотипом Met+. 
Анализ влияния генотипа гена BDNF на клиниче-

ские проявления шизофренического процесса пока-
зал, что эффект генотипа гена BDNF был значим в 
отношении отдельных психопатологических сим-
птомов шизофрении, диагностируемых с помощью 
«Оценочного перечня симптомов и глоссария для 
психических расстройств. МКБ-10». Была обнару-
жена слабая по интенсивности значимая ассоциа-
ция генотипа BDNF с показателями «Вкладывание 

и/или отнятие мыслей» и «Галлюцинации». Среди 
носителей аллеля Met у 52,9% пациентов в клини-
ческой картине наличествовали симптомы вклады-
вания и отнятия мыслей, тогда как в группе с гено-
типом ValVal данные симптомы встречались только 
в 34,8% случаев. Различия достигали уровня ста-
тистической значимости (p<0,05). У пациентов в 
группе с генотипом Met+ галлюцинаторные пере-
живания встречались чаще, чем в группе с геноти-
пом Met- (84,3% и 69,6% соответственно; р=0,04). 
Не было выявлено ассоциаций генотипа гена BDNF 
c другими психопатологическими симптомами глос-
сария МКБ-10. Полученные результаты наглядно 
представлены в табл. 2. 

 В ходе анализа ассоциации генотипа гена BDNF с 
психопатологическими характеристиками неаффек-
тивных неорганических психозов по шкале SADS-L 
так же были получены данные о значимой взаимос-
вязи (p<0,05) изучаемого генотипа с дефинициями 
«Бред контроля (влияния) или множественные бре-
довые представления или другие странные бредовые 
идеи», «Галлюцинации любого типа», «Слуховые 
галлюцинации», «Слуховые галлюцинации с голо-
сом». Не было выявлено ассоциации с другими кли-
ническими симптомами по шкале SADS-L (табл. 3).

Обсуждение результатов
Распределение генотипов гена BDNF не отли-

чалось от ожидаемого распределения Харди-
Вайнберга. Выявленные в популяции Саратовской 

Таблица 2

Клинические характеристики больных параноидной шизофренией в соответствии с глоссарием МКБ-10 
в зависимости от генотипа гена BDNF

Симптомы
Генотипы гена BDNF

V-критерий
Крамера p-valueMet-

(n=155)
Met+

(n=51)
Эхо мыслей 9 (5,8%) 7 (13,7%) 0,13 0,07
Вкладывание и/или отнятие мыслей 54 (34,8%) 27 (52,9%) 0,16 0,02
Передача (открытость) мыслей 70 (45,2%) 30 (58,8%) 0,12 0,09
Галлюцинации 108 (69,6%) 43 (84,3%) 0,14 0,04
Разорванность мышления 128 (82,5%) 42 (82,3%) -0,00026 0,97
Бред 155 (100%) 51 (100%) - -
Неологизмы 11 (7,1%) 5 (9,8%) 0,04 0,53
Кататоническое поведение 40 (25,8%) 15 (29,4%) 0,03 0,61
Апатия и притупление эмоциональных реакций 142 (91,6%) 48 (94,1%) 0,04 0,56
Неадекватность эмоциональных реакций 140 (90,3%) 48 (94,1%) 0,05 0,40
Снижение социальной продуктивности 140 (90,3%) 44 (86,2%) -0,05 0,41
Снижение профессиональной продуктивности 121 (78,1%) 38 (74,5%) -0,03 0,59
Социальное отчуждение 78 (50,3%) 26 (50,9%) -0,005 0,93
Эксцентричный вид 58 (37,4%) 17 (33,3%) -0,03 0,59
Неопрятность 98 (63,2%) 36 (70,6%) 0,06 0,33
Деперсонализация 50 (32,3%) 22 (43,1%) 0,09 0,16
Дереализация 69 (44,5%) 30 (58,8%) 0,12 0,07
Растерянность 66 (42,5%) 28 (54,9%) 0,11 0,12

Примечания: представлены абсолютные значения, в скобках – процентное соотношение к общему числу пациентов в группе с данным генотипом.
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и больных шизофренией с генотипами, содержа-
щими аллель Met, обнаружено уменьшение объ-
емов дорсолатеральной префронтальной коры и 
гиппокампа, а также снижение количества серого 
вещества при соответствующем увеличении объ-
ема боковых желудочков мозга [14]. В то же время 
некоторые авторы отмечают связь между умень-
шением объема гиппокампа и такими психопато-
логическими феноменами как расстройства мыш-
ления и слуховые галлюцинации [6]. Современ-
ные данные нейровизуализации свидетельствуют 
о сокращении объема мозга у пациентов со слухо-
выми галлюцинациями при шизофрении в обла-
сти верхней височной извилины и префронталь-
ной коры [9]. Таким образом, полученные нами 
данные позволяют предположить вовлеченность 
функционального маркера Val66Met (rs6265) гена 
BDNF в патогенез галлюцинаторно-бредовой сим-
птоматики при шизофрении. 

Выводы
Полиморфизм Val66Met (rs6265) гена BDNF не 

влияет на риск развития параноидной шизофрении, 
но оказывает влияние на клинические проявления 
параноидной шизофрении в фенотипе. Аллель Met 
гена BDNF ассоциирована с симптомом вкладыва-
ния и/или отнятия мыслей, бредом контроля и вер-
бальными галлюцинациями. 

области частоты аллелей Val и Met соответствовали 
распределению аллелей в русской и других попу-
ляциях по данным литературы [1, 2, 10]. Следова-
тельно, проведенное исследование подтверждает, 
что полиморфизм Val66Met (rs6265) гена BDNF не 
ассоциирован с повышенным риском развития пара-
ноидной шизофрении. 
Полученные результаты свидетельствуют об 

отсутствии влияния полиморфизма гена BDNF на 
такие характеристики шизофренического процесса, 
как возраст начала и тип течения. Однако были 
обнаружены ассоциации аллеля Met полиморфизма 
Val66Met гена BDNF с клиническими проявлениями 
параноидной шизофрении в виде симптома вклады-
вания и/или отнятия мысли, бредовых идей контроля 
(влияния) или множественных бредовых идей и вер-
бальных галлюцинаций, которые встречались зна-
чимо чаще у носителей аллеля Met. 

 Результаты проведенного исследования согла-
суются с данными ряда нейроморфологических 
исследований. Известно, что присутствие аллеля 
Met в генотипе влияет на свойства белка. В част-
ности, в случае аллеля Met обнаружено снижение 
секреции BDNF в культурах нейронов гиппокампа 
[12]. Также аллель Met оказывает влияние на вну-
триклеточное распределение BDNF и его зависи-
мую от деполяризации секрецию [11]. На уровне 
морфологии мозга у психически здоровых людей 

Таблица 3

Клинические характеристики больных параноидной шизофренией в соответствии со шкалой SADS-L 
в зависимости от генотипа гена BDNF

Симптомы
Генотипы гена BDNF

V-критерий
Крамера p-valueMet-

(n=155)
Met+

(n=51)
Бред любого типа 155 (100%) 51 (100%) - -
Бред преследования 74 (47,7%) 28 (54,9%) 0,06 0,37
Бред другого характера 77 (49,7%) 19 (37,3%) - 0,11 0,12
Бред контроля (влияния) или множественные бредовые представления 105 (67,7%) 42 (82,4%) 0,14 0,04
Галлюцинации любого типа 108 (69,6%) 43 (84,3%) 0,14 0,04
Зрительные галлюцинации 25 (16,1%) 10 (19,6%) 0,04 0,56
Слуховые галлюцинации 104 (67,1%) 42 (82,4%) 0,15 0,04
Слуховые галлюцинации с голосом 103 (66,5%) 42 (82,4%) 0,15 0,03
Выраженные расстройства мышления 137 (88,4%) 47 (92,2%) 0,05 0,45
Кататоническое поведение 40 (25,8%) 15 (29,4%) 0,03 0,61
Суицидальные намерения и попытки 23 (14,8%) 8 (15,7%) 0,01 0,88
Примечания: представлены абсолютные значения, в скобках – процентное соотношение к общему числу пациентов в группе с данным генотипом.
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ВЛИЯНИЕ ГЕНА BDNF НА ФЕНОТИПИЧЕСКУЮ ЭКСПРЕССИЮ ПАРАНОИДНОЙ ШИЗОФРЕНИИ

Е.В. Колесниченко, Ю.Б. Барыльник, В.Е. Голимбет

Цель исследования – оценить влияние Val66Met полиморфизма гена 
мозгового нейротрофического фактора на формирование клинической 
картины параноидной шизофрении у русских на примере популяции 
Саратовской области.

В исследовании принимали участие больные параноидной шизофре-
нией (n=206) и группа здоровых испытуемых (n=96). Для оценки психо-
патологического состояния и отдельных психопатологических симпто-
мов использовались шкала SADS-L (Клиническое интервью для диагно-
стики шизофрении и аффективных расстройств) и «Оценочный пере-
чень симптомов и глоссарий для психических расстройств. МКБ-10». 

Исследовали полиморфизм Val66Met (аллели Val и Met) для гена 
мозгового нейротрофического фактора BDNF (rs6265 G>A).

Распределение генотипов гена BDNF не отличалось от ожидае-

мого распределения Харди-Вайнберга (HWE p>0,05). Не было обна-
ружено ассоциации генотипа гена BDNF c возрастом начала и типом 
течения параноидной шизофрении (р>0,05). Были обнаружены ассоци-
ации аллеля Met с клиническими проявлениями параноидной шизофре-
нии (p<0,05) в виде симптома вкладывания и/или отнятия мысли, бре-
довых идей контроля (влияния) или множественных бредовых идей 
и вербальных галлюцинаций, которые встречались значимо чаще у 
носителей аллеля Met. 

Таким образом, полиморфизм Val66Met (rs6265) гена BDNF не вли-
яет на риск развития параноидной шизофрении, но оказывает влияние 
на клинические проявления параноидной шизофрении в фенотипе. 

Ключевые слова: параноидная шизофрения, ген BDNF, симптом 
вкладывания/отнятия мыслей, бред контроля, вербальные галлюцинации.

INFLUENCE OF BDNF GENE ON PHENOTYPIC EXPRESSION OF PARANOID SCHIZOPHRENIA

E.V. Kolesnichenko, Yu.B. Barylnik, V.E. Golimbet

Goal of investigation: exploring the effect of Val66Met polymorphism 
for the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene on the clinical 
picture of paranoid schizophrenia in Russians, using the patient population 
in the Saratov region. 

Material and method: Patients with paranoid schizophrenia (n=206) 
and healthy controls (n=96). Psychopathological status and presence of 
psychopathological symptoms were assessed by means of the Schedule for 
Affective Disorders and Schizophrenia – the lifetime version SADS-L, and 
the ICD-10 list of symptoms and glossary for mental disorders. The authors 
investigated the Val66Met polymorphism for the brain-derived neurotrophic 
factor (BDNF) gene (rs6265 G>A).

Results: The genotypic distribution of the BDNF gene is in agreement 
with the expected Hardy-Weinberg equilibrium (HWE p>0.05). No 

associations have been found with the age of onset or the type of the 
course of paranoid schizophrenia (р>0.05). An association is reported 
for the Met allele and clinical symptoms of paranoid schizophrenia 
(p<0,05), specifi cally, the symptom of thought insertion and/or withdrawal, 
delusion of control (infl uence) or multiple delusional ideas and verbal 
hallucinations, which are signifi cantly more common in carriers of the 
Met allele.

Conclusion: The Val66Met (rs6265) polymorphism of the BDNF gene 
seems not to infl uence the risk of development of paranoid schizophrenia, 
but it does infl uence the clinical picture of paranoid schizophrenia in this 
phenotype.

Key words:  paranoid schizophrenia, BDNF gene, symptom of thought 
insertion / withdrawal, delusion of control, verbal hallucinations. 
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