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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Из данных литературы известно, что выраженность циркадианной дисрегуляции ассоцииро-

вана с большей тяжестью психопатологической симптоматики и снижением качества жизни пациентов с шизо-

френией. Оценка ассоциаций полиморфных вариантов генов циркадианной системы с выраженностью симпто-

мов шизофрении позволит приблизиться к биологически обоснованной стратификации пациентов и к персона-

лизации терапевтических подходов. Цель. Выявить ассоциации полиморфных вариантов генов MTNR1A 

(rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK (rs801260), PER2 (rs934945) с выраженностью психопатологиче-

ской симптоматики шизофрении. Методология и методы исследования. В итоговую выборку было включено 

390 пациентов с верифицированным диагнозом в соответствии с критериями МКБ-10: параноидная шизофрения 

(F20.0). Для количественной оценки выраженности психопатологических симптомов у пациентов с шизофрени-

ей применялась шкала PANSS. Генотипирование полиморфизмов осуществлялось методом полимеразной цеп-

ной реакции в режиме реального времени. Сравнение количественных показателей между независимыми вы-

борками проводилось с использованием критерия Краскела–Уоллиса, в дальнейшем в ходе анализа проводилось 

построение регрессионной модели. Результаты. Носительство генотипа ТС полиморфного варианта гена 

CLOCK rs1801260 оказалось ассоциировано с меньшим количеством баллов по пункту Р3 Галлюцинаторное 

поведение шкалы PANSS. Заключение. Гетерозиготный аллельный вариант TC rs1801260 CLOCK может рас-

сматриваться как защитный фактор в отношении выраженности галлюцинаторного поведения у людей с шизо-

френией. Учитывая малую величину эффекта, результат следует трактовать как гипотезообразующий, требую-

щий проверки и углубленного изучения в будущих работах. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Шизофрения – это полигенное, клинически 

и биологически неоднородное расстройство, при 

котором нарушения сна и циркадианная дисрегуля-

ция обнаруживаются с высокой частотой и состав-

ляют единое целое с неблагоприятным течением 

заболевания [1]. По данным ряда исследований, 

признаки нарушения сна, циркадных ритмов отме-

чаются у большинства пациентов с шизофренией, 

что позволяет рассматривать циркадианную дис-

функцию как один из устойчивых фенотипических 

компонентов шизофренического спектра. При ши-

зофрении описаны нарушение функции гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой оси, связанное 

с глюкокортикоидным ритмом, и нарушение гомео-

стаза мелатонина. Нарушения сна неразрывно взаи-

мосвязаны с увеличением тяжести шизофрении 

и ухудшением клинических исходов [2, 3]. 
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В мировой литературе накоплены данные 

о том, что выраженность циркадианной дисрегу-

ляции ассоциирована с большей тяжестью психо-

патологической симптоматики и снижением каче-

ства жизни, в том числе у пациентов в ремиссии; 

циркадная система обладает ценным потенциалом 

в качестве новой терапевтической мишени [4, 5]. 

Механистически циркадианная система, цен-

тром которой является супрахиазматическое ядро 

гипоталамуса, интегрирует световые и поведенче-

ские сигналы и через согласованную работу цир-

кадианных генов (CLOCK, BMAL1, ARNTL, PER, 

CRY и др.) регулирует суточную динамику нейро-

медиаторных, метаболических и иммунных про-

цессов в организме. При шизофрении нормальная 

работа циркадианной системы часто нарушена как 

на макроуровне (сдвиг и уплощение мелатонино-

вого ритма, нарушение чередования покоя-

активности), так и на молекулярном уровне: изме-

нение экспрессии циркадианных генов и снижение 

ритмичности транскрипционных каскадов в пери-

ферических клетках и головном мозге. Причем 

нарушения циркадного ритма сна и бодрствования 

наблюдаются, несмотря на стабильность настрое-

ния, психического состояния и прием антипсихо-

тических препаратов [6, 7]. Патофизиологическая 

релевантность этих изменений подкрепляется дан-

ными о тесной связи мелатонинергической и до-

фаминергической систем: динамика нейротранс-

миссии дофамина зависит от уровня мелатонина 

и других циркадианных механизмов, а нарушение 

сна и циркадных ритмов способно усиливать до-

фаминергическую гиперактивность и, как след-

ствие, психотическую симптоматику [4]. Совре-

менные исследования подчеркивают, что наруше-

ния в циркадианной системе играют транcдиагно-

стическую роль в диагностике психических рас-

стройств, влияя на модуляцию эмоциональной, 

когнитивной и сенсорной обработки [8, 9]. 

На этом фоне естественным и логичным пред-

ставляется вопрос о генетических детерминантах 

циркадианных нарушений у людей с шизофрени-

ей. Гены-кандидаты (CLOCK, ARNTL/BMAL1, 

PER1/2/3, CRY1/2), ядерные рецепторы (RORA, 
NR1D1/REV‑ERBα), киназы (CSNK1D/E), а также 

компоненты мелатонинергической системы 

(MTNR1A/B) несут полиморфные варианты, функ-

ционально связанные с хронотипом, регуляцией 

сна и уязвимостью к психическим расстройствам. 

Однако для шизофрении результаты ассоциатив-

ных работ остаются неоднородными и зависят от 

фенотипа, популяции и дизайна исследования [10, 

11]. Также известно, что у пациентов с шизофре-

нией нарушена экспрессия циркадных генов, что 

свидетельствует о нарушениях биологических 

ритмов при шизофрении на генетическом, метабо-

лическом и клиническом уровнях [12]. 

Так, по данным обследования представителей 

китайской национальности была продемонстриро-

вана ассоциация полиморфного варианта CLOCK 

rs1801260 (3111T/C) с шизофренией, было также 

показано, что этот вариант сопряжен с дневной 

сонливостью у пациентов с тяжелой психотиче-

ской симптоматикой [13]. Для мелатониновых ре-

цепторов описана ассоциация полиморфизма про-

мотора rs2119882 MTNR1A с риском шизофрении 

и, что особенно важно в контексте фенотипа, 

с наличием инсомнии у пациентов, тогда как ана-

логичная ассоциация для rs4753426 MTNR1B не 

подтверждалась [14]. 

Клиническая значимость изучения ассоциаций 

между полиморфными вариантами генов цирка-

дианной системы и выраженностью психопатоло-

гической симптоматики обусловлена следующим. 

Во‑первых, выраженность психопатологической 

симптоматики при шизофрении демонстрирует 

тесные связи с инсомнией и нарушением ритма 

сна‑бодрствования, что делает циркадианную ре-

гуляцию потенциальным модификатором тяжести 

заболевания, а не только его риска. С шизофренией 

ассоциирован ген MTNR1A, с симптомами бессон-

ницы при шизофрении – ген MTNR1A [15]. 

Во‑вторых, воздействие на циркадианную систему 

(управление светом, стабилизация ритмов, мелато-

нинергическая терапия) демонстрирует обнадежи-

вающие эффекты в отношении сна и отдельных 

психопатологических симптомов, включая нега-

тивную симптоматику [16, 17]. В этой связи имен-

но оценка ассоциаций полиморфных вариантов 

циркадианных генов с выраженностью симптомов 

шизофрении позволяет приблизиться к биологиче-

ски обоснованной стратификации пациентов 

и к персонализации терапевтических подходов. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить ассоциации полиморфных вариантов ге-

нов MTNR1A (rs34532313), MTNR1B (rs10830963), 
CLOCK (rs801260), PER2 (rs934945) с выраженно-

стью психопатологической симптоматики шизо-

френии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Было осуществлено сравнительное кросс-

секционное исследование пациентов с диагности-

рованной параноидной шизофренией (F20.0), 

находящихся на стационарном лечении, на 14-21-й 

день госпитализации. От всех участников были 

получено письменное добровольное информиро-

ванное согласие на участие в исследовании. Ис-

следование проводилось на базе Республиканской 

клинической психиатрической больницы (Уфа, 

Республика Башкортостан). Молекулярно-

генетические исследования были проведены на 

базе центра молекулярной медицины ФГБОУ ВО 
«Уфимский университет науки и технологий» 

(Уфа, Республика Башкортостан). 
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Для формирования выборки были разработаны 

критерии включения, невключения и исключения. 

Критерии включения: наличие верифицированного 

диагноза F20.0 «Параноидная шизофрения» в со-

ответствии критериями МКБ-10, возраст от 18 до 

60 лет, не менее 14 дней и не более 21 дня с мо-

мента госпитализации. Критерии невключения: 

недееспособность, зависимость от психоактивных 

веществ за исключением никотина, причины, за-

трудняющие вербальный контакт, сопутствующие 

психические патологии, наличие тяжелой сомати-

ческой патологии. Критерии исключения: отказ от 

участия в исследовании после его начала, выявле-

ние критериев невключения в процессе клиниче-

ского интервью. 

В целом выполнено скринирование 408 пациен-

тов, 18 из них не были включены в исследование 

в соответствии с критериями невключения. Итого-

вая выборка составила 390 пациентов. Для прове-

дения исследования применялись клинико-

психопатологический, молекулярно-генетический 

и статистический методы исследования. Клинико-

психопатологический метод включал в себя прове-

дение развернутого клинического интервью, 

направленного на сбор анамнестических данных, 

а также анализ медицинской документации (исто-

рии болезни, амбулаторные карты). Для количе-

ственной оценки выраженности психопатологиче-

ских симптомов у пациентов с шизофренией при-

менялась шкала PANSS (Positive and Negative Syn-

drome Scale) [18]. В рамках представленной работы 

были исследованы позитивные и негативные 

симптомы, подшкала Общая психопатология (G) 

намеренно не включалась в анализ из-за еѐ выра-

женной гетерогенности и высокой уязвимости 

к внешним факторам (аффективные симптомы, 

побочные эффекты терапии, соматовегетативные 

проявления), что затрудняет анализ циркадно-

генетических ассоциаций. 

У всех испытуемых были отобраны образцы 

венозной крови объемом 10 мл с использованием 

вакуумных пробоотборников Vacutainer. Получен-

ные образцы крови были заморожены (при темпе-

ратуре -20° С) и транспортированы для генотипи-

рования в Центр молекулярной медицины медици-

ны ФГБОУ ВО «Уфимский университет науки 

и технологий». Пробоподготовка для выделения 

ДНК осуществлялась с применением реагента Ге-

молитик (АмплиСенс®), предназначенного для 

обработки цельной периферической и пуповинной 

крови. Экстракция ДНК производилась с исполь-

зованием набора Рибо-преп (АмплиСенс®). Гено-

типирование полиморфизмов (MTNR1A 

rs34532313, MTNR1B rs10830963, CLOCK rs 
1801260, PER2 rs934945) осуществлялось методом 

полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени (RT-PCR) с использованием амплифика-

тора RotorGene 6000 (Qiagen, Германия) и реакти-

вов производства компании Синтол (Москва). 

Анализ полученных данных проводился с ис-

пользованием программных пакетов STATISTICA 

10 (StatSoft, США), Microsoft Excel, IBM SPSS 

Statistics 26. Проверка нормальности распределе-

ния количественных данных осуществлялась с по-

мощью критерия Шапиро–Уилка. Сравнение ко-

личественных показателей между независимыми 

выборками проводилось с использованием крите-

рия Краскела–Уоллиса, так же в ходе анализа про-

водилось построение регрессионной модели. Вы-

бор непараметрических методов обусловливался 

отклонением распределения некоторых перемен-

ных от нормального. Проверка соответствия рас-

пределения частот генотипов закону Харди–

Вайнберга осуществлялась с помощью теста со-

гласия Пирсона. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

В итоговую исследовательскую выборку было 

включено 390 пациентов с шизофренией, средний 

возраст которых составил 40,8±9,2 года. Среди 

включенных в исследование выявлено примерно 

одинаковое распределение, с небольшим преобла-

данием пациентов мужского пола (n=215; 55,1%) 

по сравнению с женщинами (n=175; 44,9%). В ис-

следуемой выборке по шкале PANSS выявлены 

следующие средние показатели: средний балл – 

73,1±20,11, по шкале позитивных симптомов – 

16,06±4,54 балла, по шкале негативных симптомов 

– 22,64±7,18 балла. Распределения генотипов изу-

чаемых полиморфных вариантов генов в исследу-

емой выборке соответствовало равновесию Хар-

ди‒Вайнберга. 

В соответствии с полученными данными анали-

за полиморфных вариантов генов MTNR1B 

rs10830963, MTNR1A rs34532313, PER2 rs934945 

нам не удалось выявить статистически значимых 

ассоциаций с психотической симптоматикой. Ре-

зультаты сравнения распределения генотипов по-

лиморфизма CLOCK rs1801260 с выраженностью 

позитивных и негативных симптомов шизофрении 

представлены в таблице 1. 

На основании данных таблицы 1 следует, что 

распределение генотипов полиморфного варианта 

гена CLOCK rs1801260 ассоциировано с выражен-

ностью симптома по пункту Р3 Галлюцинаторное 

поведение шкалы PANSS, а именно носители гено-

типа ТС набирали меньшее количество баллов по 

сравнению с носителями генотипов ТТ, СС. 

Для проверки устойчивости выявленной ассо-

циации между генотипом ТС CLOCK rs1801260 

и выраженностью симптома P3 Галлюцинаторное 

поведение была построена линейная регрессия, где 

зависимой переменной выступал балл P3, а неза-
висимой – генотип, результат представлен в таб-

лицах 2 и 3. 
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Т а б л и ц а  1. Выраженность психопатологических симптомов у пациентов 

с шизофренией – носителей различных генотипов CLOCK rs1801260 

Симптом Генотип H p-value 

ТТ ТС СС 

Среднее ранговое (Mean Rank) 

Р1 Бред 192,4 196,9 205,8 0,4764582 0,788 

Р2 Дезорганизация мышления 197,4 194,7 188,9 0,1847172 0,912 

Р3 Галлюцинаторное поведение 203,4 181,3 226,5 7,049680 0,03* 

Р4 Психомоторное возбуждение 198,4 204 176,4 2,544706 0,28 

Р5 Идеи величия 190,6 200,5 196,5 0,842144 0,656 

Р6 Подозрительность 188 201,7 205,4 1,702778 0,427 

Р7 Враждебность 189,7 204,1 182,6 2,786426 0,248 

P Общий балл 193,2 196,8 201,4 0,1869328 0,911 

N1 Притупленный аффект 194,7 197,9 187,2 0,2744140 0,872 

N2 Эмоциональная отгороженность 193 196,4 205,1 0,3648695 0,833 

N3 Трудности в общении 190,8 197,3 200,7 0,4570316 0,796 

N4 Пассивно-апатическая социальная отгороженность 193,5 196,8 200 0,1404982 0,932 

N5 Нарушение абстрактного мышления 196,9 199,2 166,8 2,374630 0,305 

N6 Нарушение спонтанности и плавности речи 192,4 198,2 198,8 0,3034420 0,859 

N7 Стереотипное мышление 186,1 208 182,3 4,181507 0,123 

N общий балл 192,6 199,7 189,6 0,4441987 0,8 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: * – p<0,05. 

 

Т а б л и ц а  2. Результаты построения линейной регрессии для оценки ассоциации генотипа ТС 

CLOCK rs1801260 с выраженностью симптома P3 Галлюцинаторное поведение по шкале PANSS 

Показатель Коэффициент β Стандартная ошибка t p 
95% доверительный 

интервал 

Константа 2,41 0,08 30,9 р<0,001 2,26 – 2,57 

Генотип TC 

(1=TC; 0=TT/CC) 
-0,22 0,11 -2,02 р0,044* -0,43 – -0,01 

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: * – p<0,05. 

 

Т а б л и ц а  3. Дисперсионный анализ (ANOVA) для модели линейной регрессии 

Источник вариации Сумма квадратов Степени свободы Средний квадрат F p 

Регрессия 5,397 1 5,397 4,08 р=0,044* 

Остаток 512,811 388 1,322   

Всего 518,208 389    

П р и м е ч а н и е. Статистическая значимость различий: * – p<0,05. 

 

Интерпретация линейной регрессии продемон-

стрировала статистически значимую ассоциацию 

между гетерозиготным генотипом TC CLOCK 

rs1801260 у пациентов с шизофренией и меньшей 

выраженностью симптома P3 Галлюцинаторное 

поведение по шкале PANSS (β=-0,22; p=0,044). 

В контексте анализа взаимодействий эффект ока-

зался незначительным, модель объясняет около 1% 

вариации симптома (R²=0,01). Вместе с тем был 

рассчитан ранговый бисериальный коэффициент 

корреляции, который составил r=0,114, что соот-

ветствует малому, но реальному эффекту. Коэф-

фициент отражает вероятность ≈0,56-0,57, это под-

разумевает, что случайный носитель генотипа TC 

имеет менее выраженный симптом P3 Галлюцина-
торное поведение, чем случайный носитель гено-

типов TT, CC. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

В исследуемой выборке стационарных пациен-

тов с параноидной шизофренией не обнаружено 

ассоциаций между полиморфизмами MTNR1A 

rs34532313, MTNR1B rs10830963 и PER2 rs934945 

и выраженностью позитивной/негативной симпто-

матики по шкале PANSS. Единственная воспроиз-

водимая ассоциация выявлена для CLOCK 
rs1801260: носительство гетерозиготного генотипа 

TC оказалось ассоциировано с меньшей выражен-

ностью симптома P3 Галлюцинаторное поведение 

по сравнению с носителями других генотипов. 

Ранговый бисериальный коэффициент составил 

r=0,13, что указывает на малый эффект. Равнове-

сие Харди–Вайнберга соблюдалось для всех локу-

сов, что поддерживает корректность генотипиро-

вания и репрезентативность выборки. 
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Ген CLOCK играет ключевую роль в работе 

циркадианной системы, он регулирует суточные 

колебания активности множества процессов. По-

лиморфизм rs1801260 ранее связывали с типом 

суточной активности (хронотипом), качеством сна 

и изменениями в уровне экспрессии гена [19, 20]. 

При шизофрении его влияние может проявляться 

через изменение циркадной регуляции дофамино-

вой и серотониновой систем, а также через нару-

шение сенсорной фильтрации в таламо-

кортикальных путях, что имеет прямое отношение 

к выраженности галлюцинаторной симптоматики 

[3]. В нашем исследовании именно гетерозиготы 

TC показали меньшую выраженность галлюцина-

торных симптомов, чем обе гомозиготные группы. 

Это может говорит о том, что наиболее сбаланси-

рованная активность CLOCK, вероятно, достигает-

ся именно при гетерозиготном варианте аллелей. 

Отсутствие линейной зависимости может указы-

вать на наличие эффекта сверхдоминирования, 

когда именно гетерозиготное состояние дает 

наибольшую функциональную устойчивость. 

Несмотря на статистически значимые находки, 

результаты следует трактовать с учетом ряда огра-

ничений. Кросс-секционный дизайн не позволяет 

делать выводы о причинности: мы фиксировали 

ассоциации между генетическими вариантами 

и выраженностью симптомов, но не направление 

влияния; для проверки причинно-следственных 

связей нужны проспективные лонгитюдные иссле-

дования. Малый размер эффекта найденных ассо-

циаций также требует увеличения мощности вы-

борки в дальнейших исследованиях. Внешние мо-

дификаторы и соматические заболевания не были 

детально учтены; поведенческие и средовые фак-

торы (сон, световая нагрузка, курение и др.) и со-

путствующие заболевания могли влиять на клини-

ческий фенотип и тем самым искажать силу гене-

тических ассоциаций. Фармакологическое воздей-

ствие также не контролировалось должным обра-

зом: различия в антипсихотической терапии спо-

собны менять выраженность симптомов и, следо-

вательно, вводить систематическое смещение при 

сопоставлении генотипов. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В представленном исследовании была обнару-

жена статистически значимая ассоциация между 

гетерозиготным вариантом генотипа TC rs1801260 

CLOCK и меньшей выраженностью галлюцина-

торного поведения по шкале PANSS; остальные 

полиморфизмы (MTNR1A rs34532313, MTNR1B 

rs10830963, PER2 rs934945) не показали значимых 

ассоциаций с выраженностью негативных и пози-

тивных симптомов шизофрении. Учитывая малую 

величину эффекта, результат следует трактовать 
как гипотезообразующий, требующий проверки и 

углубленного изучения в будущих работах. 
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ABSTRACT 

Rationale. It is known from the literature that the severity of circadian dysregulation is associated with greater sever-

ity of psychopathological symptoms and a decrease in the quality of life of patients with schizophrenia. Evaluation of 

associations of polymorphic variants of the circadian system genes with the severity of schizophrenia symptoms will 

allow us to approach biologically based stratification of patients and personalize therapeutic approaches. Objective. To 

identify associations of polymorphic variants of the MTNR1A (rs34532313), MTNR1B (rs10830963), CLOCK 

(rs801260), PER2 (rs934945) genes with the severity of psychopathological symptoms of schizophrenia. Methodology 

and Research Methods. The final sample included 390 patients with a verified diagnosis according to the ICD-10 crite-

ria: paranoid schizophrenia (F20.0). The PANSS scale was used to quantitatively assess the severity of psychopathologi-

cal symptoms in patients with schizophrenia. Genotyping of polymorphisms was carried out using the polymerase chain 

reaction method in real time. Comparison of quantitative indicators between independent samples was carried out using 

the Kruskal-Wallis test, subsequently, a regression model was constructed during the analysis. Results. Carriage of the 

TC genotype of the polymorphic variant of the CLOCK gene rs1801260 was associated with a lower score on item P3 

Hallucinatory behavior of the PANSS scale. Conclusion. The heterozygous allelic variant TC rs1801260 CLOCK can 

be considered a protective factor in relation to the severity of hallucinatory behavior in people with schizophrenia. Given 

the small effect size, the result should be interpreted as hypothesis-forming, requiring verification and in-depth study in 

future studies. 

Keywords: schizophrenia, positive symptoms, negative symptoms, CLOCK gene. 
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