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РЕЗЮМЕ 

Цель аналитического обзора ‒ анализ современных данных геномики психических расстройств различной 

методологии и дизайна с фокусом на результаты, демонстрирующие важную роль механизмов воспаления 

в формировании и реализации генетического риска наиболее частых психических расстройств. Изучение наибо-

лее важных современных сравнительных геномных исследований нескольких нозологических форм психиче-

ских расстройств (шизофрения, биполярное аффективное расстройство и депрессия) показало, что механизмы 

формирования генетических рисков этих нозологических форм в значительной степени связаны с различными 

аспектами воспаления. В то же время уровень связи и направление эффекта существенно различаются. Боль-

шинство генетических маркеров, связанных с С-реактивным белком (СРБ), являющимся важным и информа-

тивным индикатором воспалительных процессов, перекрываются с генетическими маркерами психических рас-

стройств. Имеются генетические маркеры, ассоциированные одновременно с СРБ и психическими расстрой-

ствами, со смешанными направлениями эффекта. Обнаружен устойчивый и воспроизводимый в нескольких 

исследованиях причинно-следственный защитный эффект генетически детерминированного уровня СРБ в от-

ношении риска развития шизофрении и, напротив, риск-повышающий эффект в отношении риска развития би-

полярного аффективного расстройства. Наряду с этим шизофрения и депрессия демонстрируют разнонаправ-

ленные геномные ассоциации с воспалением. Крайне важны опубликованные данные о значимой связи уровней 

СРБ с суицидальным поведением у пациентов с расстройствами настроения и с первым психотическим эпизо-

дом, у которых генетически детерминированные высокие уровни СРБ превышают таковые у лиц с вероятно-

стью суицидального поведения. Результаты современных полногеномных ассоциативных исследований, созда-

ние и использование полигенных шкал риска, проведение менделевской рандомизации предоставляют убеди-

тельные прямые и косвенные доказательства глубокой связи на уровне генома механизмов формирования гене-

тического риска психических расстройств и воспаления. Использование прямого измерения основных информа-

тивных периферийных индикаторов воспалительного процесса, в частности уровня СРБ, демонстрирует широ-

кие возможности для анализа причинно-следственных связей воспаления и психических расстройств, формиро-

вание которых происходит на геномном уровне и формирует патофизиологические феномены этиологии и пато-

генеза психических расстройств. Имеется ряд методологических ограничений при проведении оценки причин-

но-следственных связей с использованием инструментов геномики, связанных с качеством фенотипирования 

при оценке клинических фенотипов, а также с особенностями коллекций клинических биобанков. 

Ключевые слова: психические расстройства, воспаление, полногеномные ассоциативные исследова-

ния, полигенные шкалы риска, менделевский рандомизационный анализ, геномика, генетический риск. 

ВВЕДЕНИЕ 

Психические расстройства как часть обширно-

го класса заболеваний наследственного предрас-

положения мультифакториального характера 

и полигенной природы характеризуются значи-

тельным уровнем генетического риска, во многом 

определяющим и общий мультифакториальный 

индивидуальный уровень риска развития заболе-

вания. В рамках современной трактовки биопси-

хосоциальной модели этиологии и патогенеза 
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психических расстройств оценки значительного 

уровня генетического контроля для всех доменов 

модели (биологического, личностного и социаль-

ного) дают веские основания считать генетиче-

ский фактор важнейшим для формирования, раз-

вития и поддержания болезненного процесса [1]. 

В силу отсутствия возможностей изучения 

и анализа живого мозга человека среди обширно-

го многообразия методов и подходов в рамках 

биологической психиатрии именно психиатриче-

ская геномика способна решить две взаимосвя-

занные проблемы: понимание истинных меха-

низмов этиологии и патогенеза психических рас-

стройств и выявление информативных биологи-

ческих маркеров риска развития, вариантов тече-

ния и эффективности терапии в психиатрии. 

Современные широкомасштабные генетиче-

ские исследования значительных когорт пациен-

тов доказывают тот факт, что большинство пси-

хических расстройств имеют значительную долю 

общих генетических детерминант [2, 3]. Группа 

трансдиагностических исследований междуна-

родного Консорциума по психиатрической гено-

мике (Psychiatric Genomics Consortium, PGC) вы-

явила значительный уровень генетических корре-

ляций шизофрении с биполярным аффективным 

расстройством (БАР) (0,68), депрессивным рас-

стройством (0,43) и аутизмом (0,16), а также меж-

ду депрессивным расстройством, биполярным 

расстройством (0,47) и синдромом дефицита вни-

мания с гиперактивностью (СДВГ) (0,32) [4]. 

Недавно получены прямые доказательства зна-

чительного уровня единства пяти диагностических 

групп: шизофрения, биполярное расстройство, 

большое депрессивное расстройство, расстройства 

аутистического спектра и СДВГ с учетом степени 

сходства между всеми парами расстройств на не-

скольких уровнях анализа: однонуклеотидных по-

лиморфизмов, генов, экспрессии генов, структур-

ных и функциональных связей и нейровизуализа-

ции [5]. Совокупность полученных многочислен-

ных результатов в области психиатрической гено-

мики подтверждает мнение о том, что имеется зна-

чительное количество общих генетических вари-

антов для большинства психических расстройств, 

которые можно обозначить термином «генетиче-

ское ядро» большой психиатрии [1]. По мере изу-

чения генетической архитектуры психических рас-

стройств становится всё более очевидным, что 

«генетическое ядро» формирует базовый уровень 

риска развития психического расстройства, однако 

конкретная форма или нозология как клинический 

фенотип болезни в большей степени индивидуаль-

на; вероятно, именно формирование клинического 

фенотипа происходит при активном участии лич-

ностного и социального доменов биопсихосоци-

альной модели [1]. 

Генетическая основа психических расстройств 

представляет собой сложнейшую систему множе-

ственных взаимосвязанных генетических факто-

ров, влияние которых на риск формирования, 

сроки и варианты манифеста, клиническую кар-

тину, исход и ответ на терапию нуждается в ко-

личественном анализе и корректной оценке. 

В современной геномике сложных мультифакто-

риальных полигенных заболеваний, к которым 

относятся и психические расстройства, наиболее 

важными инструментами для изучения генетиче-

ской архитектуры, генетических маркеров риска 

и механизмов формирования риска являются пол-

ногеномные ассоциативные исследования (Ge-

nome-Wide Association Studies, GWAS). Проведе-

ние GWAS с ростом объемов исследовательских 

выборок и совершенствованием биоинформати-

ческих технологий анализа данных в последние 

годы предоставляет всё больше качественных 

и воспроизводимых результатов. 

Важным инструментом оценки уровней поли-

генного риска являются полигенные шкалы 

(оценки) риска (Polygenic risk scores, PRS). Поли-

генная оценка риска (PRS) или полигенная оценка 

(Polygenic scores, PGS) представляет собой оцен-

ку генетической предрасположенности индиви-

дуума в виде совокупности генетических вариан-

тов, которые увеличивают риск определенного 

фенотипа (признака или заболевания) [6]. PRS 

рассчитывается на основе профиля индивидуаль-

ного генотипа и соответствующих данных GWAS 

и объединяет эффекты многих генетических ва-

риантов в единое число, которое прогнозирует 

генетическую предрасположенность к определен-

ному фенотипу [7]. Потенциально имеется воз-

можность применения PRS в рамках ранней спе-

цифической профилактики психических рас-

стройств, так как индивидуумы с высоким уров-

нем генетического риска могут быть идентифи-

цированы с помощью PRS ещё на доманифестном 

этапе заболевания в ходе скрининга популяцион-

ных групп [8]. 

Еще одним важным методом, использующим 

результаты GWAS, является менделевская рандо-

мизация (Mendelian randomization, MR), позволя-

ющая оценивать направление причинно-

следственных связей при моделировании разли-

чий в исходах (результатах) при оценке эффектов 

изменяемых (вариабельных) воздействий на ос-

нове анализа генетической изменчивости [9]. 

В последнее время в соответствии с GWAS, 

построением и анализом PRS, а также с примене-

нием MR получено значительное количество дан-

ных о том, что генетический риск психических 

расстройств связан с генетическими рисками зна-

чительного числа разнообразных хронических 

соматических заболеваний [10]. 
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Важнейшим элементом этиологии и патогене-

за соматических заболеваний, как хорошо извест-

но, является воспаление, рассматриваемое как 

мощный, но часто неспецифический и транзитор-

ный механизм патологического процесса. Оче-

видно, что механизмы воспаления, в достаточной 

степени изученные в рамках соматической меди-

цины, с учетом значительного уровня генетиче-

ского перекреста психических расстройств и со-

матических заболеваний, скорее всего, имеют 

важное значение и для механизмов формирования 

и реализации генетического риска психических 

расстройств. Системное воспаление, как полагают 

авторы многих работ, играет значительную роль 

в этиологии и патогенезе психических рас-

стройств, в частности шизофрении [11], депрес-

сии [12] и биполярного аффективного расстрой-

ства (БАР) [13]. Вместе с тем причинно-

следственные связи и направление эффектов, а 

также специфичность генетических механизмов 

развития воспаления в отношении генетических 

механизмов риска психических расстройств 

остаются неясными и требуют дальнейшего изу-

чения. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Анализ современных данных геномики психи-

ческих расстройств различной методологии и ди-

зайна с фокусом на результаты, демонстрирую-

щие важную роль механизмов воспаления в фор-

мировании и реализации генетического риска 

наиболее частых психических расстройств. 

С учетом значительной генетической общно-

сти психических расстройств в настоящем обзоре 

рассматриваются результаты сравнительных ис-

следований с использованием нескольких диагно-

стических фенотипов, а результаты изучения от-

дельных нозологических форм нуждаются в от-

дельном анализе вне рамок данного обзора. 

Генетические механизмы риска психиче-

ских расстройств и воспаления 

На основе данных GWAS были обнаружены 

значимые генетические корреляции между рас-

стройствами, связанными с иммунитетом, в рам-

ках которых хроническое воспаление играет зна-

чительную роль, и несколькими психическими 

расстройствами, включая нервную анорексию, 

СДВГ, БАР, большую депрессию, обсессивно-

компульсивное расстройство, шизофрению, куре-

ние и синдром Туретта. Локусы, значительно 

опосредующие генетические корреляции, были 

выявлены для шизофрении при аналитическом 

сопряжении с болезнью Крона, первичным били-

арным циррозом, системной красной волчанкой 

и язвенным колитом [14]. Среди многих психиче-

ских расстройств именно механизмы генетиче-

ского риска шизофрении оказались взаимосвяза-

ны с аутоиммунным механизмом воспаления. 

Анализ с использованием PRS для депрессии 

(MDD), шизофрении (SCZ) и БАР (BD) в когорте 

Британского биобанка (n=367 000, UK Biobank) 

с оценкой ассоциации PRS с 58 воспалительными, 

иммунными, гематологическими, костными, сер-

дечно-сосудистыми, гормональными, печеночны-

ми, почечными и связанными с диабетом маркера-

ми крови выявил, что все три нозологии имеют как 

общие, так и различные периферические маркеры, 

связанные с генетическим риском, специфичным 

для расстройства. Из этой группы обнаружено 38 

ассоциаций для MDD PRS, 32 для SCZ PRS и 20 

для BD PRS с уровнями маркеров крови. Из их 

числа 13 (MDD PRS), 14 (SCZ PRS) и 10 (BD PRS) 

ассоциаций оставались значимыми после контроля 

факторов образа жизни. Многие из них были спе-

цифичными для каждого нозологического вариан-

та, при этом выявлено 8 уникальных ассоциаций 

для MDD PRS. Несколько ассоциаций, специфич-

ных для MDD и SCZ, были ассоциированы с им-

мунитетом, при этом в основном установлены ас-

социации: положительные ‒ для MDD PRS, отри-

цательные ‒ для SCZ PRS. Кроме того, результаты 

указывают на воспалительную дисфункцию при 

MDD и SCZ [15]. Очевидно, что несмотря на высо-

кий уровень общности геномных механизмов рис-

ка разных нозологий с процессами воспаления, 

шизофрения и депрессия демонстрируют разнона-

правленные ассоциации с воспалением. 

Применение PRS кардиометаболических 

нарушений на основе масштабных GWAS к огра-

ниченной выборке лиц (122 участника, в том чис-

ле 86 с психозом, 36 психически здоровых) пока-

зало, что кардиометаболический генетический 

риск может предрасполагать некоторых обследо-

ванных с психозом к повышенному воспалению, 

что неблагоприятно влияет на когнитивные спо-

собности, связанные с болезнью [16]. 

Интерес представляет популяционное GWAS 

исследование минимального фенотипа «Само-

оценка усталости и упадка сил/утомление» в виде 

ответов на вопрос: «За последние две недели как 

часто вы чувствовали себя уставшим или у вас 

было мало энергии?», что релевантно для скри-

нинга депрессии. Значимые генетические корре-

ляции были выявлены между усталостью и ин-

дексом массы тела, С-реактивным белком, холе-

стерином липопротеинов высокой плотности, 

объемом форсированного выдоха, силой хвата, 

HbA1c, долголетием, ожирением, самооценкой 

здоровья, статусом курения, триглицеридами, 

диабетом Ⅱ типа, соотношением талии и бедер, 

невротизмом, вербально-числовым мышлением, 

а среди психиатрических фенотипов ‒ с СДВГ, 

БАР, большим депрессивным расстройством 

и шизофренией (абсолютные размеры эффекта rg 

между 0,02 и 0,78). 
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Значимые ассоциации были выявлены между 

фенотипическими показателями усталости и PRS 

для индекса массы тела, холестерина липопроте-

инов высокой плотности, холестерина липопро-

теинов низкой плотности, ишемической болезни 

сердца, С-реактивного белка, HbA1c, роста, ожи-

рения, статуса курения, триглицеридов, диабета Ⅱ 

типа, соотношения талии и бедер, когнитивных 

способностей в детстве, невротизма, а среди пси-

хиатрических фенотипов ‒ БАР, большого де-

прессивного расстройства и шизофрении (стан-

дартизированные β имели абсолютные значения 

<0,03) [17]. Несомненно, что даже минимальный 

фенотип, связанный с важным симптокомплексом 

психического расстройства, позволяет проанали-

зировать значительный спектр взаимосвязей раз-

ных направленностей между психическими рас-

стройствами и широким спектром измеряемых 

маркеров, в том числе с маркерами, отражающи-

ми многообразие воспалительных процессов. 

По данным MR на основании GWAS, шизо-

френия оказывала значительное причинное влия-

ние на синдром раздраженного кишечника (СРК), 

важнейшим механизмом которого является хро-

ническое воспаление, а между депрессией и СРК 

обнаружены двусторонние причинные связи: СРК 

может быть причиной депрессии, так же как 

и депрессия может быть причиной СРК [18]. 

В MR-исследовании (FinnGen, n=342 000) изуча-

лись причинно-следственные связи ряда воспали-

тельных заболеваний с оперативными исходами 

(тонзиллэктомией или аппендэктомией), обуслов-

ленные хроническим и острым воспалением лим-

фоидной ткани, ассоциированной со слизистой 

оболочкой, и психических расстройств (депрес-

сия, шизофрения, БАР, тревожное расстройство). 

Установлено, что между ними нет прямой при-

чинно-следственной связи, однако была обнару-

жена умеренная обратная генетическая корреля-

ция между тонзиллэктомией и некоторыми харак-

теристиками депрессии (rg=-0,39) [19]. 

Недавнее MR-исследование с использованием 

данных сводных статистик масштабных GWAS 

для оценки причинно-следственных связей между 

41 системным воспалительным регулятором (по-

тенциальные биомаркеры в крови) и 7 основными 

психическими расстройствами, включая СДВГ, 

нервную анорексию (АН), расстройства аутисти-

ческого спектра (РАС), БАР, большое депрессив-

ное расстройство (БДР), обсессивно-

компульсивное расстройство (ОКР) и шизофре-

нию (ШЗ), показало, что в общей сложности 15 

уникальных системных воспалительных регуля-

торов могут быть показателями причинной обу-

словленности риска заболевания, включая 2 для 

СДВГ, 4 для AН, 2 для РАС, 2 для БДР, 2 для 

ОКР и 5 для ШЗ. Среди них генетически предска-

занная концентрация основного фактора роста 

фибробластов была статистически значимо связа-

на с AН. Кроме того, концентрации 9 системных 

воспалительных регуляторов может зависеть от 

наличия психиатрического диагноза, включая 2 

для СДВГ, 2 для БАР, 3 для БДР и 2 для ШЗ [20]. 

Интересное исследование связи воспалитель-

ных процессов, в частности иммунного характера в 

результате инфекций и аутоиммунных заболева-

ний с шизофренией и БАР, выполнено с использо-

ванием PRS для шизофрении (SCZ) и БАР (BD), 

полученных на основе сводных статистик мас-

штабных GWAS. 7 иммунных маркеров были вы-

браны на основе предыдущих данных о связи 

с тяжелыми психическими расстройствами (IL-

1Ra, sIL-2R, IL-18, sgp130, sTNFR-1, APRIL, 

ICAM-1) и измерены в плазме крови пациентов 

с шизофренией (SCZ, n=732), БАР (BD, n=460) 

и здоровых лиц (HC, n=938). Частота инфекций 

различалась между всеми группами (BD>HC>SCZ, 

во всех случаях p<0,001), тогда как аутоиммунные 

заболевания оказались более частыми в группе BD 

по сравнению с SCZ (p=0,004) и HC (p=0,003). 

Маркер sIL-2R (soluble interleukin-2 receptor, ре-

цептор к интерлейкину тип 2) был положительно 

связан с аутоиммунным заболеванием (p=0,001) 

и отрицательно связан с PRS SCZ (p=0,006), SCZ 

и HC; однако ассоциации представляли собой 

лишь небольшие изменения в разнице уровней sIL-

2R между SCZ и HC [21]. 

Результаты исследования общих генетических 

основ шизофрении и БАР с 28 признаками кар-

диометаболических нарушений (КМ) с использо-

ванием PRS на основе крупномасштабных метаа-

нализов GWAS и с применением MR выявили 

предварительные полигенные ассоциации PRS 

SCZ со множеством фенотипов: нарушениями 

метаболизма глюкозы, неблагоприятными профи-

лями адипокинов, повышенным соотношением 

талии к бедрам и висцеральным ожирением, но 

наблюдалась обратная связь с индексом массы 

тела. В отношении PRS BD обнаружено несколь-

ко ассоциаций с благоприятными профилями КM. 

Анализ MR показал, что SCZ может быть при-

чинно связана с повышенным уровнем триглице-

ридов, а более низкий уровень глюкозы натощак 

может быть связан с BD. Были обнаружены мно-

гочисленные однонуклеотидные полиморфизмы 

и биологические пути, общие для SCZ/BD с при-

знаками КM, некоторые из которых связаны 

с воспалением или иммунной системой. Авторы 

делают заключение о том, что пациенты с SCZ 

могут быть генетически предрасположены к не-

скольким аномалиям КM независимо от побоч-

ных эффектов лекарств. С другой стороны, ано-

малии КM при BD с большей вероятностью могут 

быть вторичными [22]. 
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Полногеномные ассоциативные исследова-

ния психических расстройств и уровня С-

реактивного белка как простого и информа-

тивного маркера воспаления 

С-реактивный белок связан не только с им-

мунными и кардиометаболическими нарушения-

ми, но и с психическими расстройствами, повы-

шенные уровни СРБ являются надежным индика-

тором воспаления, уровень СРБ имеет тенденцию 

к повышению у лиц с психическими расстрой-

ствами, в частности у пациентов с шизофренией 

[23], депрессией [24], БАР [25]. 

В одном из первых масштабных метаанализов 

GWAS по фенотипу уровня СРБ (n=204 402) 

с менделевской рандомизацией было идентифици-

ровано 66 наборов генов, которые были организо-

ваны в 2 существенно коррелированных кластера, 

один из них в основном состоял из иммунных пу-

тей, а другой характеризовался метаболическими 

путями в печени. Среди множества сложных забо-

леваний менделевский рандомизационный анализ 

выявил причинно-следственный защитный эффект 

СРБ в отношении риска шизофрении и риск-

повышающий эффект в отношении риска БАР [10], 

что вновь подчеркивает существенные различия 

между механизмами формирования генетического 

риска двух нозологий даже с учетом их значитель-

ной генетической близости и максимальных для 

психических расстройств показателей наследуемо-

сти (81% для шизофрении и 85% для БАР). Круп-

нейшее на сегодня GWAS исследование по фено-

типу уровня СРБ (n=575 531) идентифицировало 

266 независимых маркеров риска, из которых 211 

ранее не были описаны, и 42 набора генов, связан-

ных с уровнями СРБ (p≤3,2×10-6). Анализ экспрес-

сии этих генов в тканях показал сильную связь 

генов, связанных с СРБ, с экспрессией генов пече-

ни и цельной крови. Выявлено 27 клинических 

исходов, связанных с генетически детерминиро-

ванным уровнем СРБ, а MR-анализ подтвердил 

причинно-следственную связь с шизофренией, 

хронической обструкцией дыхательных путей 

и раком простаты [26]. 

В масштабном исследовании с помощью MR 

был проведен анализ причинно-следственных свя-

зей между уровнем СРБ и значительным количе-

ством медицинских фенотипов (заболевания 

и симптомы) на когортах Британского биобанка 

(UK Biobank, 879 медицинских фенотипов) и фин-

ского биобанка (FinnGen, 821 фенотип). Генетиче-

ски детерминированный СРБ был надежно связан 

с 15 заболеваниями в UK Biobank и с 11 заболева-

ниями в популяции FinnGen, в том числе с БАР, 

однако авторы не обнаружили перекрывающихся 

причинно-следственных связей между популяция-

ми, что предполагает гетерогенные и неповторяю-

щиеся эффекты СРБ в разных популяциях [27]. 

Другое исследование с использованием мен-

делевской рандомизации продемонстрировало, 

что генетически повышенные уровни СРБ пока-

зали значительную потенциально защитную при-

чинно-следственную связь с риском шизофрении, 

но не с БАР [28]. 

В недавнем масштабном исследовании изуча-

лись общие генетические основы психических 

расстройств и вариации уровней СРБ. GWAS для 

СРБ (n=575 531), БАР (n=413 466), депрессии 

(n=480 359) и шизофрении (n=130 644) использо-

вались в моделях выявления причинно-

следственной связи на основе полигенности, вы-

являемости и генетического перекрытия по всему 

геному. СРБ оказался в 6-10 раз менее полиген-

ным и имел выявляемость на 1-2 порядка выше, 

чем психические расстройства. Большинство ва-

риантов, связанных с СРБ, перекрывались с гене-

тическими маркерами психических расстройств; 

был идентифицирован 401 генетический локус, 

совместно связанный с СРБ и психическими рас-

стройствами со смешанными направлениями эф-

фекта. Анализ обогащения наборов генов иден-

тифицировал преимущественно наборы генов, 

связанных с ЦНС, для СРБ и депрессии и для СРБ 

и шизофрении, а также основные клеточные про-

цессы для СРБ и БАР. Авторы полагают, что об-

щие генетические локусы в большей степени вли-

яют на процессы, связанные с ЦНС, чем на им-

мунные процессы, что может иметь значение для 

того, как именно можно концептуализировать 

причинно-следственные связи между СРБ и пси-

хическими расстройствами [29]. 

Важные данные о связи суицидального пове-

дения с СРБ были получены в масштабном си-

стематическом обзоре, включавшем 21 исследо-

вание (n=7 682, из них 7 445 с расстройствами 

настроения или первым психотическим эпизодом, 

237 здоровых лиц). Выявлена значимая связь 

уровней СРБ с суицидальным поведением: уров-

ни СРБ были выше у лиц с наличием суицидаль-

ного поведения в целом (p<0,001), высокой выра-

женностью суицидальных мыслей (p=0,010), 

наличием суицидальных попыток (p<0,001), чем 

у лиц без признаков суицидального поведения 

(либо пациентов, либо здоровых лиц) [30]. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Обзор наиболее важных современных сравни-

тельных геномных исследований нескольких но-

зологических форм психических расстройств 

(шизофрения, биполярное аффективное расстрой-

ство и депрессия) с фокусом на механизмы вос-

паления показал, что механизмы формирования 

генетических рисков всех нозологических форм 

в значительной степени связаны с различными 

аспектами воспаления. 
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В то же время уровень связи и направление 

эффекта существенно различаются. Большинство 

генетических маркеров, связанных с СРБ, пере-

крываются с генетическими маркерами психиче-

ских расстройств, а также имеются генетические 

маркеры, ассоциированные одновременно с СРБ 

и психическими расстройствами, со смешанными 

направлениями эффекта. Так, именно механизмы 

генетического риска шизофрении оказались свя-

заны с аутоиммунными механизмами воспаления, 

хотя частота аутоиммунных заболеваний выше 

у пациентов с БАР. 

Обнаружен устойчивый и воспроизводимый 

в ряде исследований причинно-следственный за-

щитный эффект генетически детерминированного 

уровня СРБ в отношении риска шизофрении 

и, напротив, риск-повышающий эффект в отноше-

нии риска БАР, при этом шизофрения и депрессия 

демонстрируют разнонаправленные ассоциации 

с воспалением. Например, шизофрения оказывала 

значительное причинное влияние на синдром раз-

драженного кишечника (СРК), а между депрессией 

и СРК обнаружены двусторонние причинные свя-

зи. Пациенты с шизофренией, вероятно, имеют 

высокий генетический риск развития кардиомета-

болических нарушений, в которых воспаление 

также играет важную роль, а подобные нарушения 

у пациентов с БАР, скорее всего, имеют вторич-

ный характер без существенного генетического 

влияния. Анализ обогащения наборов генов иден-

тифицировал в основном наборы генов, связанных 

с ЦНС, в отношении СРБ и депрессии, СРБ и ши-

зофрении, а для СРБ и БАР ‒ основные клеточные 

процессы вне ЦНС. Ассоциация геномных марке-

ров риска БАР и СРБ в значительной степени зави-

сит от популяционной структуры, что может гово-

рить о слабом уровне такой связи. Крайне важны 

данные о значимой связи уровней СРБ с суици-

дальным поведением у пациентов с расстройства-

ми настроения или с первым эпизодом психоза, где 

генетически детерминированные высокие уровни 

СРБ были выше у лиц с наличием суицидального 

поведения в целом и его вариантами. 

Имеется ряд методологических ограничений 

при проведении оценки причинно-следственных 

связей с использованием инструментов геномики. 

Одно из них связано с фенотипированием когорт, 

когда близкие нозологические варианты могут 

быть классифицированы недостаточно адекватно, 

что может приводить к существенным искажени-

ям. Например, менделевское рандомизированное 

исследование с использованием общедоступной 

сводной статистики GWAS для оценки связи 

между СРБ и ССЗ обнаружило, что причинно-

следственное влияние СРБ на риск гипертониче-

ской болезни сердца было статистически значи-

мым, однако не выявлено значимой причинно-

следственной связи между СРБ и риском инфарк-

та миокарда, ишемической болезни сердца, сер-

дечной недостаточности или атеросклероза [31]. 

Очевидно, что в данном случае клинические фе-

нотипы существенно связаны между собой, 

и формальный анализ в рамках MR может дать 

трудно объяснимые результаты, которые нужда-

ются в корректной оценке. 

Другая проблема заключается в особенностях 

формирования выборок в рамках накопления зна-

чительных по объему когорт в системах клиниче-

ских или национальных биобанков. На материале 

выборки (24 153 участника европейского проис-

хождения) в Биобанке Массачусетса General 

Brigham (MGB) с использованием PRS для шизо-

френии, биполярного расстройства и депрессии, 

построенных на основе данных крупнейших 

GWAS [32], показано, что регистрируемые часто-

ты этих расстройств на основе PRS существенно 

сдвинуты относительно когорт из больших попу-

ляционных исследований. При этом имеет место 

неслучайный отбор лиц, чьи геномные и клиниче-

ские данные попадают в биобанк. Авторы спра-

ведливо полагают, что биобанки на базе больниц 

все чаще рассматриваются как ресурс для перевода 

шкал полигенного риска в клиническую практику. 

Поскольку эти биобанки исходят из популяций 

пациентов, существует вероятность смещения 

в оценке полигенного риска из-за чрезмерной ре-

презентативности пациентов с более высокой ча-

стотой взаимодействия со службами здравоохра-

нения. Неслучайный отбор участников в добро-

вольные биобанки может вызывать клинически 

значимое смещение отбора, которое может повли-

ять на внедрение PRS в исследования и клиниче-

ские условия. По мере расширения усилий по ин-

теграции PRS в медицинскую практику следует 

рассмотреть возможность распознавания и смягче-

ния этих смещений, возможно, их необходимо оп-

тимизировать в зависимости от контекста [32]. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, результаты современных пол-

ногеномных ассоциативных исследований, а также 

построение полигенных шкал риска и менделев-

ской рандомизации предоставляют важные прямые 

и косвенные доказательства глубокой связи на 

уровне генома механизмов формирования генети-

ческого риска психических расстройств и воспале-

ния. Возможность прямого измерения основных 

информативных индикаторов воспалительного 

процесса, в частности уровня С-реактивного белка, 

открывает широкие возможности для анализа при-

чинно-следственных связей воспаления и психиче-

ских расстройств, формирование которых проис-

ходит на геномном уровне и формирует патофи-

зиологические феномены этиологии и патогенеза 

психических расстройств. 
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ABSTRACT 

The objective of the analytical review is to analyze modern data on the genomics of mental disorders of various method-

ologies and designs with a focus on the results demonstrating the important role of inflammation mechanisms in the for-

mation and implementation of genetic risk for the most common mental disorders. The analysis of the most important modern 

comparative genomic studies of several nosological forms of mental disorders (schizophrenia, bipolar disorder, and depres-

sion) showed that the mechanisms of formation of genetic risks for those nosological forms were largely associated with var-

ious aspects of inflammation. At the same time, the level of association and the direction of the effect differed significantly. 

Most genetic markers associated with C-reactive protein (CRP), which is an important and informative indicator of inflamma-

tory processes, overlap with genetic markers of mental disorders. There are genetic markers associated simultaneously with 

CRP and mental disorders with mixed directions of effect. A stable and reproducible causal protective effect of genetically 

determined CRP level on the risk for developing schizophrenia and, conversely, a risk-increasing effect on the risk for devel-

oping bipolar disorder was found in several studies. In addition, schizophrenia and depression demonstrate opposite genomic 

associations with inflammation. Of extreme importance are the published data on a significant association of CRP levels with 

suicidal behavior in patients with mood disorders and with the first psychotic episode, in whom genetically determined high 

CRP levels exceed those in individuals with the probability of suicidal behavior. The results of modern genome-wide associa-

tion studies, the creation and use of polygenic risk scores, and Mendelian randomization provide convincing direct and indi-

rect evidence of a deep link at the genomic level between the mechanisms of formation of genetic risk of mental disorders 

and inflammation. The use of direct measurement of the main informative peripheral indicators of the inflammatory process, 

in particular the level of CRP, demonstrates broad possibilities for the analysis of cause-and-effect relationships between in-

flammation and mental disorders, the formation of which occurs at the genomic level and forms the pathophysiological phe-

nomena of the etiology and pathogenesis of mental disorders. There is a number of methodological limitations in assessing 

the cause-and-effect relationships using genomic tools associated with the quality of phenotyping in assessing the clinical 

phenotypes, as well as with the characteristics of clinical biobank collections. 

Keywords: mental disorders, inflammation, genome-wide association studies, polygenic risk scores, Mendelian 

randomization analysis, genomics, genetic risk. 
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