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РЕЗЮМЕ 
Шизофрения представляет собой гетерогенное психическое расстройство с достаточно высокой степенью наследуемости. 
Наряду с позитивными, негативными и аффективными нарушениями когнитивный дефицит является одним из основных 
нарушений при шизофрении. В настоящее время активно разрабатывается направление поиска промежуточных феноти-
пов психических расстройств. Эндофенотип представляет собой промежуточный фенотип, лежащий между генетически-
ми предпосылками психического расстройства и комплексом симптомов. Когнитивный дефицит при шизофрении можно 
рассматривать в качестве эндофенотипа. Учитывая тот факт, что когнитивные функции имеют высокую степень наследу-
емости, на сегодняшний день большое количество генов рассматривается в качестве кандидатов на роль ответственных за 
когнитивный дефицит при шизофрении. Дальнейшие исследования в этой области должны пролить свет на этиологию 
психически расстройств, механизм формирования когнитивного дефицита при шизофрении, а также помочь разработке 
новых препаратов, улучшающих когнитивные функции. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Шизофрения представляет собой гетерогенное 

психическое расстройство с достаточно высокой 
степенью наследуемости [1, 2, 3]. Оценки наслед-
ственного риска при шизофрении хорошо обоснова-
ны большим количеством исследований, в том числе 
в исследованиях монозиготных близнецов по срав-
нению с дизиготными [4, 5, 6, 7, 8]. В то же время 
паттерны наследуемости данного заболевания не 
соответствуют таковым при другой генетически 
обусловленной патологии [9]. Помимо генетических 
факторов риска для развития психического рас-
стройства необходимы определенные факторы 
окружающей среды, такие, например, как инфекции; 
время года, в которое родился пациент; рождение 
и проживание в крупных городах; акушерский 
анамнез; употребление различных психоактивных 
веществ и т.д. [10]. Генетические исследования пси-
хических расстройств нацелены, прежде всего, на 
попытку выявления наследуемых фенотипов данных 
заболеваний. 

ОБСУЖДЕНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
В последние годы достаточно широкое распро-

странение получила стратегия изучения эндофено-
типов [11]. Под эндофенотипом или промежуточ-
ным фенотипом подразумевают нейрофизиологиче-
ские, биохимические, эндокринологические, нейро-
анатомические, когнитивные, нейропсихологиче-
ские определения, которые обнаруживаются незави-
симо от психического состояния у пациентов и их 
здоровых родственников, причем с более высокой 
частотой, чем в общей популяции [12]. Определение 
механизма реализации фенотипа факторов риска 
при шизофрении поможет в значительной степени 
понять биологический механизм реализации от ДНК 

до развития психического расстройства [13]. 
Начиная с первых крупных работ по описанию 

шизофрении когнитивный дефицит был выделен на 
одном уровне с позитивными, негативными и аф-
фективными нарушениями [14, 15]. 

Способность решать когнитивные тесты в целом 
передается от матери к детям. Например, можно 
наблюдать схожие интеллектуальные способности 
у близких родственников. Существуют исследова-
ния, демонстрирующие схожий уровень интеллекта 
у кровных родственников, проживающих раздельно. 
Более того, многие элементы когнитивного функци-
онирования оказались наследуемыми среди род-
ственников как с психопатологическими проявлени-
ями, так и без таковых [16]. 

В результате исследований были получены до-
стоверные взаимоотношения между когнитивными 
нарушениями и заболеваемостью шизофренией. 
Выявлено, что родственники первой степени род-
ства пациентов, страдающих шизофренией, имеют 
схожий с ними профиль когнитивного дефицита. 
Такой же когнитивный дефицит прослеживается 
у них даже при отсутствии других признаков психи-
ческих расстройств, например, поведенческих 
нарушений [16, 17]. Когнитивный дефицит наблю-
дается при других расстройствах шизофренического 
спектра – например, шизотипическом личностном 
расстройстве, отличаясь от такового при шизофре-
нии только степенью выраженности [18]. 

Еще 20 лет назад Cornblatt et al. (1999) было по-
казано, что более низкие показатели при выполне-
нии тестов на удержание внимания у детей, чьи ма-
тери страдают шизофренией, являлись предиктором 
развития шизофрении в последующем [19]. Напро-
тив, дети с минимальными нарушениями внимания 
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имели меньший риск развития шизофрении в буду-
щем. Учитывая результаты подобных исследований, 
можно сделать вывод, что когнитивный дефицит 
имеет достаточно высокую степень наследуемости 
и может указывать на увеличенный риск развития 
заболевания у конкретного индивидуума. 

Недавно опубликованное исследование Consorti-
um  on  the  Genetics  of  Schizophrenia  (COGS)  под-
тверждает эти факты [20]. В исследование COGS 
было использовано несколько элементов когнитив-
ного функционирования как потенциальных марке-
ров эндофенотипа: внимание, в особенности ви-
гильность (инертность восприятия, проблемы при 
сосредоточении внимания), вербальная обучае-
мость,  память,  а также рабочая память.  В дополне-
ние к этим функциям при помощи компьютеризиро-
ванной батареи тестов оценивались распознавание 
эмоций, исполнительские функции, пространствен-
ная память и стратегии пространственного мышле-
ния. 

Обзор данных литературы об изучении когни-
тивного функционирования пациентов, страдающих 
шизофренией, позволил выделить некоторые важ-
ные аспекты. Например, наследуемость паттерна 
выполнения этих совершенно разных когнитивных 
функции составляет порядка h=0,50 (h – коэффици-
ент наследуемости), данный факт свидетельствует 
о том, что уровень когнитивного функционирования 
у кровных родственников имеет схожий характер 
[21]. 

В результате проведенного проспективного ис-
следования A.J. Giuliano с коллегами (2012) выдели-
ли потенциальные когнитивные эндофенотипы. 
В исследовании приняли участие 183 семьи кровных 
родственников, у которых семейный анамнез был 
отягощен шизофренией [22].  В каждой семье были 
обследованы оба родителя, член семьи, страдающий 
шизофренией, и хотя бы один здоровый полный 
сиблинг. Когнитивное функционирование всех 
участников было оценено с помощью соответству-
ющих тестов. Уровень наследуемости параметров 
когнитивного функционирования составлял от 0,24 
до 0,55, что позволило авторам сделать выводы о 
значительном уровне наследуемости когнитивного 
дефицита при шизофрении. Эти заключения стано-
вятся еще более интересными, если принять во вни-
мание тот факт, что наиболее высоким уровнем 
наследуемости обладали когнитивные функции, 
оцениваемые при помощи стандартизированных 
нейропсихологических тестов, а не специализиро-
ванных нейрофизиологических методов. 

Таким образом, стандартизированные тесты для 
оценки когнитивных функций являются высоковос-
производимыми и надежными как в научном экспе-
рименте, так и в мультицентровых клинических ис-
следованиях. Остается не до конца ясным, связана 
ли высокая степень наследуемости с тем, что тесты 
являются стандартизированными или с тем, что те 
функции, которые они оценивают, имеют высокую 
степень наследуемости. Дальнейшие исследования, 

сфокусированные на идентификации полиморфных 
вариантов различных генов в соотношении с выпол-
нением когнитивных тестов, должны пролить свет 
на данную проблему. 

С появлением широкомасштабных популяцион-
ных геномных исследований не прекращаются по-
пытки выявить специфический участок генома, свя-
занный с определёнными когнитивными функция-
ми. Установление генетических факторов, пред-
определяющих когнитивный дефицит, сможет по-
мочь в прогнозировании ответа на антипсихотиче-
скую терапию, а также прогнозировании дальней-
шего течения психического расстройства. 

Учитывая тот факт, что когнитивные функции 
имеют высокую степень наследуемости, не удиви-
тельно, что на сегодняшний день большое количе-
ство исследований направлено на выявление гене-
тических полиморфизмов, ассоциированных с ко-
гнитивными нарушениями при шизофрении. 

Наиболее выраженную ассоциацию с носитель-
ством полиморфных вариантов различных генов 
обнаруживают рабочая память и интеллект. Дефи-
цит рабочей памяти при шизофрении может быть во 
многом объяснен именно наследственным фактором 
[23]. 

Ген «нарушенный при шизофрении» (DISC1 – 
Disrupted in schizophrenia 1) влияет на нейропла-
стичность, поскольку именно он регулирует процесс 
роста и развития нейритов в ЦНС [24]. Было доказа-
но влияние данного гена на кратковременную и дол-
говременную память, а также способность к обуче-
нию [25, 26]. При анализе влияния гаплотипа DISC1 
Hep3 (rs751229, rs3738401) была показана его ассо-
циация со снижением краткосрочной зрительной 
памяти и вниманием [27]. Полиморфизм rs2255340 
DISC1 ассоциирован с быстрым зрительным поис-
ком («rapid visual search») и вербальной рабочей 
памятью [28], носители аллеля Ser/Ser полиморфиз-
ма rs821616 имели более низкий балл по Вискон-
синскому тесту сортировки карточек [29], а поли-
морфный вариант rs12133766 ассоцирован с дефи-
цитом словесной беглости при шизофрении [30]. 

Еще одним геном-кандидатом, участвующим 
в патогенезе, является ген нейригулина 1 (NRG1 –
Neuregulin 1), отвечающий за регуляцию синаптиче-
ской пластичности. Учитывая тот факт, что данный 
ген может приводить к нарушению нейропластич-
ности, он также может быть причиной когнитивного 
дефицита [31]. 

Другой ген, играющий важную роль в нейроге-
незе гиппокампа – AKT1 (RAC – alpha serine/three 
onine-protein kinase). На постмортальных образцах 
головного мозга было показано, что у пациентов 
с шизофрений уровень фосфорилированного фер-
мента AKT был значимо снижен. В этом же иссле-
довании выявили, что носительство AKT1 –/– по 
результатам исследования было значимо ассоцииро-
вано с нарушением условно-рефлекторного замира-
ния, пространственной памяти, а также со снижени-
ем предимпульсного торможения у лабораторных 
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мышей [32]. Таким образом, данный ген может быть 
рассмотрен в качестве гена-кандидата при поиске 
связей с когнитивными нарушениями при шизофре-
нии. 

J.P. Zhang et al. (2010) показали связь гена дис-
тробревин-связывающий белок-1 (DTNBP1 – 
dystrobrevin-binding-protein 1) с патогенезом шизо-
френии в общем, а также c нарушением когнитив-
ных способностей у этих пациентов [33]. Авторами 
было показано, что полиморфные варианты 
rs1018381 и rs2619522 данного гена были ассоции-
рованы с когнитивными нарушениями у пациентов с 
шизофренией. 

M.L. Hamshere с коллегами (2013) выявили ассо-
циацию генов ITIH3/4 (inter-alpha-trypsin inhibitor 
heavy chain 3), CACNA1C (calcium voltage gated 
channel subunit alpha 1 C) и SDCCAG8 (serologically 
defined colon cancer antigen 8) с заболеваемостью 
шизофренией. Данные гены задействованы в меха-
низмах нейрорегуляции, а также оказывают влияние 
на когнитивные функции [34]. 

Исследования последних лет выявили влияние 
нейронального гликопротеина M6a на стимуляцию 
нейритов, синаптогенез и нейропластичность [35]. 
Большую роль при нарушении синаптической пла-
стичности играют такие нейротрансмиттеры, как 
дофамин, ацетилхолин и серотонин. У пациентов, 
страдающих шизофренией, синаптическая пластич-
ность нарушена, в результате чего у них появляется 
рассогласованность в работе нейрональной сети, что 
приводит к нарушениям в обучении и обработке 
информации [36]. 

Нарушения в дофаминергической, глутаматерги-
ческой и гамма-аминомасляной системах также мо-
гут быть напрямую связаны с дефицитом рабочей 
памяти при шизофрении [36]. 

Учитывая вышеописанное, перспективным ге-
ном-кандидатом является ген катехол-О-метил-
трансферазы (COMT – Catechol-O-methyltransferase) 
– фермента, участвующего в распаде дофамина, ад-
реналина и норадреналина [37]. 

Результаты исследований показали, что носители 
аллеля Val  полиморфизма Val158  Met  гена COMT 
имели худшие показатели при прохождении Вис-
консинского теста сортировки карточек по сравне-
нию с носителями аллеля Met  [38].  Подобные дан-
ные были получены в другой работе, где было пока-
зано, что носители аллеля Met имели лучшие спо-
собности к обучению, абстрагированию, а также 
более хорошие показатели при выполнении тестов 
на память [39]. Другой группой авторов были опуб-
ликованы результаты об ассоциации данного поли-
морфизма с вербальной памятью и искажениями 
памяти («false memory») [40]. 

Мозговый нейротрофический фактор (BDNF – 
brain-derived neurotrophic factor) связан с нейропла-
стичностью гиппокампа, который, в свою очередь, 
участвует в когнитивной обработке поступающей 
информации [41, 42]. 

Шизофрения вызывает изменения в развитии 

нервной системы, что приводит к изменению 
нейропластичности гиппокампа, опосредованной 
BDNF, что является, по мнению исследователей, 
одной из причин когнитивного дефицита. В связи 
с этим авторы большого количества исследований 
пытались найти взаимосвязь гена BDNF с когнитив-
ными функциями. Так, различными авторами было 
установлено, что полиморфный вариант Val66 Met 
гена BDNF значимо ассоциирован с когнитивным 
дефицитом в целом [43, 44, 45]. Носители одного 
либо двух аллелей Met имели более сниженные по-
казатели при выполнении заданий на обучение, 
внимание [46] и вербальную память [47], носители 
аллеля Val/Val, напротив, показывали лучшие ре-
зультаты при выполнении заданий на внимание [48] 
и зрительно-пространственную ориентировку [49]. 

Существуют данные о том, что нарушения в си-
стеме обмена серотонина играют роль в патогенезе 
шизофрении, также широко известно, что рецепто-
ры серотонина (5-HTR) являются мишенью при реа-
лизации терапевтического эффекта антипсихотиче-
ских препаратов второй генерации [50, 51, 52]. Кро-
ме того, как было описано ранее, система серотони-
на играет роль в нарушениях синаптической пла-
стичности [36]. 

R.Y. Chen с коллегами (2001) показали значимую 
ассоциацию полиморфного варианта гена HTR2A (5-
Hydroxytryptamine Receptor 2A) T102C с когнитив-
ным дефицитом при шизофрении [53]. В другом 
исследовании было представлено, что носители ал-
леля Т данного полиморфизма тратили большее ко-
личество времени на выполнение тестов [64], а так-
же имели более низкий коэффициент попадания при 
выполнении теста непрерывной производительности 
(continuous perform an cetask) [55, 56], а гомозигот-
ные носители аллеля Т демонстрировали худшие 
результаты по словесной беглости,  как в группе па-
циентов, так и в группе здорового контроля [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В заключение необходимо подчеркнуть, что ко-

гнитивное функционирование является доменом 
с высокой степенью наследования нейропсихологи-
ческого профиля индивидуума. Наиболее распро-
страненные когнитивные нарушения, встречающие-
ся у пациентов с шизофренией, обнаруживают вы-
сокую степень наследуемости и отвечают критериям 
генетически индуцированных эндофенотипов [58]. 
Исследовательская работа по идентификации когни-
тивных эндофенотипов в настоящее время находит-
ся в состоянии активного поиска, направленного на 
выявление генов, играющих важную роль в разви-
тии психических расстройств [20]. Дальнейшие ис-
следования в этой области должны пролить свет на 
этиологию психических расстройств, механизм 
формирования когнитивного дефицита при шизо-
френии, а также помочь разработке новых препара-
тов, улучшающих когнитивный дефицит [59]. Учи-
тывая этнический фактор, необходимо проводить 
более широкомасштабные исследования для выяв-
ления генетических основ эндофенотипов на кон-
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кретной этнической выборке. Выделение генов, свя-
занных с когнитивным дефицитом, позволит более 
точно прогнозировать риск развития психического 
расстройства, в результате чего можно будет прово-
дить меры профилактики. Идентификация биомар-
керов также может быть полезна при проведении 
терапии психических расстройств, в частности ее 
интенсивности, продолжительности и непосред-
ственно при выборе фармакотерапевтической стра-
тегии и мер психосоциальной реабилитации пациен-
тов, страдающих шизофренией [60, 61, 62]. 
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Cognitive-specific genetic correlates in schizophrenia (review) 
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ABSTRACT 
Schizophrenia is a heterogeneous mental disorder with a high degree of heritability. Cognitive deficiency is one of the main dis-
turbances in schizophrenia as well as positive, negative and affective symptoms. Finding of mental disorders’ intermediate pheno-
types is an actively developed field. Endophenotype is a genetic epidemiology term which is used to separate behavioral symptoms 
into more stable phenotypes with a clear genetic association. So, cognitive deficiency refers to endophenotypes. According to the 
fact, that cognitive functions are highly heritable, today many genes are considered as related to cognitive deficit in schizophrenics. 
Further studies in this field will shed light on mental disorders etiology and pathogenesis of cognitive deficiency in schizophrenia; 
moreover, they will help with developing of new drugs to improve cognitive functions. 
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