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Резюме
Обоснование: долгое время считалось, что когнитивный дефицит при шизофрении отражает влияние генетической 

предрасположенности к заболеванию. В последнее десятилетие, благодаря полногеномным исследованиям, представилась 
возможность проверить эту гипотезу. Цель обзора: анализ исследований связи когнитивных нарушений при шизофрении 
с полигенными показателями риска заболевания (Ш-ППР). Дополнительно рассмотрены связь ППР интеллекта с когнитивным 
дефицитом больных и связь Ш-ППР с когнитивными функциями у здоровых. Материал и методы: поиск публикаций про-
водили в базе PubMed с помощью ключевых слов: (schizophr* OR schizoaffective* OR psychosis) AND (cogn* OR intelligence 
OR IQ) AND (GWAS OR polygenic). Результаты и обсуждение: из работ, опубликованных с января 2015 г. по февраль 2024 г., 
40 публикаций соответствовало критериям включения. Их анализ показал, что у больных шизофренией, в отличие от здо-
ровых, корреляционная связь Ш-ППР с текущим когнитивным дефицитом и с преморбидными когнитивными способностями 
практически отсутствует. Когнитивные функции больных ассоциированы с полигенными показателями когнитивных способно-
стей, однако основная часть дисперсии когнитивного дефицита при шизофрении, за исключением группы с интеллектуальной 
недостаточностью, по-видимому, связана с негенетическими причинами. Можно предположить, что наиболее важную роль 
играют факторы болезненного процесса. Будущие исследования должны быть направлены на установление того, связаны они 
непосредственно с патофизиологией заболевания, влиянием сопутствующих воздействий (лечения, госпитализации и др.) 
или когнитивными резервами, что будет способствовать поиску средств коррекции когнитивного дефицита.
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Summary
Background: cognitive de cits in schizophrenia have long been believed to re ect the in uence of genetic predisposition 

to the disease. Schizophrenia genome-wide association studies of the last decade have made it possible to test this hypothesis. 
The aim: to analyze studies on the relationship between cognitive impairment in schizophrenia patients and polygenic risk 
scores for schizophrenia (SZ-PRS). Additionally, the associations of PRS for intelligence with cognitive de cits in patients and 
the associations of SZ-PRS with cognitive functions in healthy people were considered. Material and methods: the literature 
search was carried out in the PubMed database using the following terms: (schizophr* OR schizoaffective* OR psychosis) AND 
(cogn* OR intelligence OR IQ) AND (GWAS OR polygenic). Results and discussion: from papers published between January 2015 
and February 2024, 40 publications met the inclusion criteria. Their analysis indicate that in schizophrenia patients, in contrast to 
healthy people, the correlation of SZ-PRS with cognitive de cits and premorbid cognitive abilities is absent. Cognitive functions 
of patients are associated with PRS of intelligence, however, the bulk of the variance in cognitive de cits in schizophrenia, except 
for the group with intellectual disability, appears to be associated with non-genetic causes. It can be assumed that disease 
process factors play the most important role. Future studies should be aimed at establishing whether they are directly related 
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to the pathophysiology of the disease, to the in uence of concomitant exposures (treatment, hospitalization, etc.) or cognitive 
reserve, which will contribute to the correction of cognitive de cits.

Keywords: psychosis, cognitive impairments, intelligence, polygenic risk, genetic factors
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ВВЕДЕНИЕ

Когнитивный дефицит — одно из важных проявле-
ний шизофрении. Когнитивные нарушения обнаружи-
ваются уже в продроме, несколько усиливаются после 
манифестации заболевания и затем в течение многих 
лет сохраняют относительную стабильность, в значи-
тельной степени определяя качество жизни пациен-
тов [1]. При этом отсутствуют эффективные средства 
терапии этих нарушений. Фундаментальное значение 
для решения проблемы коррекции когнитивного де-
фицита имеет раскрытие причин его возникновения 
и вариативности. Данные указывают на наличие лег-
ких когнитивных нарушений до манифестации заболе-
вания у пациентов и у непораженных родственников 
больных. В многочисленных исследованиях установ-
лен вклад генетических факторов в детерминацию ког-
нитивного дефицита в семьях больных шизофренией 
с коэффициентами наследуемости от 15 до 74% для 
разных когнитивных доменов [1, 2]. На этом основании 
когнитивные нарушения долгое время рассматривали 
как эндофенотип заболевания, т.е. признак, лежащий 
между генами, повышающими риск шизофрении, и ее 
клиническими проявлениями. В последнее десятиле-
тие, благодаря развитию молекулярно-генетических 
технологий и проведению многоцентровых полноге-
номных исследований (GWAS) шизофрении Консорци-
умом по психиатрической геномике (PGC), открылась 
возможность проверить эту гипотезу, т.е. оценить связь 
когнитивного дефицита с генетической этиологией 
заболевания, что должно способствовать раскрытию 
биологических механизмов формирования когнитив-
ных нарушений и поиску средств их коррекции.

В отсутствие GWAS когнитивного дефицита при ши-
зофрении основным и достаточно мощным инструмен-
том таких исследований являются полигенные показа-
тели риска шизофрении (Ш-ППР). Ш-ППР представляет 
собой индивидуальный интегральный показатель ге-
нетического риска заболевания и рассчитывается как 
сумма всех аллелей риска в генотипе данного челове-
ка, взвешенных на силу связи каждого аллеля с шизо-
френией, определенную с помощью GWAS. Идея такой 
интеграции общих генетических вариантов в единый 
индивидуальный количественный показатель была 
предложена в 2009 г. и обусловлена тем, что генети-
ческая предрасположенность к шизофрении оказалась 
связанной с тысячами общих полиморфизмов, вклад 
каждого из которых в риск заболевания очень мал [3].

После появления Ш-ППР было опубликовано 
по меньшей мере четыре систематических обзора их 
связи с когнициями [4–7]. Первый [4], с анализом ли-
тературы до 2016 г., включал всего два исследования 

больных шизофренией и три исследования здоровых, 
преимущественно основанных на первых PGC GWAS. 
В одной из работ была обнаружена отрицательная 
корреляция Ш-ППР с когнициями больных шизофре-
нией, в другой она не достигала порога статистиче-
ской значимости. В исследованиях общей популяции 
в целом имела место отрицательная связь Ш-ППР с ин-
теллектом в разных возрастах, с долей объясняемой 
дисперсии менее 1%. Обзор S.K. Schaupp и соавт. [5] 
включал 10 исследований больных психозами и 12 ис-
следований лиц из общей популяции, опубликованных 
до 2018 г. включительно. Авторы рассмотрели данные 
для отдельных когнитивных доменов и общих когни-
тивных показателей и пришли к выводу, что Ш-ППР 
преимущественно не связаны с когнициями у психиче-
ских больных, в то время как для общей популяции дан-
ные противоречивы. Еще два систематических обзора 
основаны на работах не позднее 2019 г. Метаанализ 
J. Mallet и соавт. [6] включил три исследования боль-
ных шизофренией и шесть исследований общей по-
пуляции. Было показано, что в норме существует зна-
чимая негативная корреляция между Ш-ППР и общим 
когнитивным функционированием, а при шизофрении 
она отсутствует. В систематическом обзоре J. Taylor 
и соавт. [7] когниции и уровень образования рассма-
тривались вместе, и был сделан вывод об отсутствии 
доказательств средней или высокой степени достовер-
ности в пользу вклада Ш-ППР в вариативность когни-
тивного функционирования пациентов. В последние 
годы получены новые данные, основанные на исполь-
зовании для вычисления ППР результатов масштабных 
GWAS шизофрении и когнитивных способностей, обоб-
щение которых поможет ответить на вопрос об источ-
никах когнитивного дефицита больных и причинах его 
вариативности.

Целью данного обзора был анализ ППР-исследо-
ваний связи когнитивных нарушений при шизофре-
нии с полигенным риском заболевания, т.е. с Ш-ППР. 
Главным объектом обзора стали исследования, в ко-
торых оценивали ассоциацию Ш-ППР с когнитивны-
ми функциями больных. Мы также рассмотрим связь 
ППР интеллекта с когнитивным дефицитом больных 
и связь Ш-ППР с когнитивными способностями у здо-
ровых.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Поиск литературы проводили в базе Medline че-
рез PubMed с помощью следующих ключевых слов: 
(schizophr* OR schizoaffective* OR psychosis) AND 
(cogn* OR intelligence OR IQ) AND (GWAS OR polygenic). 
Глубину поиска ограничили 1 января 2015 г. в связи 
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с тем, что первое мега-GWAS шизофрении достаточ-
ной мощности (PGC2 GWAS; 36 989 больных и 11 3075 
здоровых) было опубликовано в 2014 г. [8]. Применяли 
следующие критерии включения: 1) в работе исполь-
зовали полногеномные Ш-ППР или вычисленные на их 
основе частные Ш-ППР для отдельных биологических 
путей; 2) Ш-ППР вычисляли на основе PGC2 GWAS или 
последующих; 3) не менее половины группы пациентов 
страдали расстройствами шизофренического спектра; 
4) оценка когниций проводилась эксперименталь-
но-психологическими/нейропсихологическими мето-
дами; 5) публикация в рецензируемом журнале. Ис-
ключали: 1) обзоры и метаанализы; 2) статьи, опубли-
кованные в виде препринтов; а также исследования, 
в которых 3) выборка больных насчитывала менее 100 
человек; 4) основным объектом исследования была ак-
тивность мозга; 5) оценивали только социальные ког-
ниции; 6) корреляции Ш-ППР с когнициями вычисляли 
только для объединенной выборки больных и здоро-
вых; 7) использовали методы многомерного анализа 
(медиаторный, кластерный) без предоставления дан-
ных о корреляциях между Ш-ППР и когнитивными фе-
нотипами.

Всего на 25.02.2024 г. было извлечено 828 ссылок, 
из которых на основании названия и резюме для де-
тального анализа и анализа списков литературы были 
отобраны 87. Среди соответствующих критериям вклю-
чения публикаций некоторые представляли одни и те 
же данные из одних и тех же проектов. В этих случаях 
использовали только наиболее полную или последнюю 
публикацию. Список также содержал статьи с выбор-
ками из одних и тех же проектов, но с разными ме-
тодами анализа. В этом случае статьи не исключали. 
Отобранные для обзора 40 публикаций, отражающие 
связь Ш-ППР с когнициями у больных шизофренией 
(n = 22) и здоровых (n = 26), представлены в табл. 1 
и 2 соответственно. В таблицах отмечены статьи, во-
шедшие в предыдущие обзоры.

РEЗУЛЬТАТЫ

Исследование проводилось по следующим основ-
ным направлениям.

Связь Ш-ППР с когнитивным функционированием 
больных шизофренией

Как видно из табл. 1, к настоящему времени прове-
ден ряд масштабных исследований связи Ш-ППР с ког-
нициями больных шизофренией, большинство — в по-
следние пять лет. В основном исследования включали 
выборки пациентов европейского этнического проис-
хождения без коморбидного диагноза интеллектуаль-
ной недостаточности. Фенотипом служил обобщенный 
показатель текущего когнитивного функционирования, 
представленный либо суммарным/средним показате-
лем выполнения тестов на интеллект (собственно IQ), 
либо g, т.е. композитным индексом выполнения раз-
личных когнитивных тестов, вычисленным с помощью 
метода главных компонент; реже изучали показатели 

отдельных когнитивных доменов. Ряд авторов оце-
нивали также преморбидный интеллект с помощью 
предназначенных для этого методик на чтение слов 
(WTAR, WRAT, NART; расшифровку названий тестов см. 
в Примечаниях к табл. 1 и 2) или тестов для кристал-
лизованного интеллекта (например, Словарь). В основ-
ном изучали линейные (корреляционные) связи, хотя 
в некоторых работах применяли также категориаль-
ный подход — сравнение гомогенных по когнитивно-
му дефициту или значениям Ш-ППР групп пациентов. 
Ш-ППР вычисляли с помощью различных методов; для 
включения генетических вариантов в интегральный 
показатель использовали разные уровни значимости 
их связи с шизофренией. В ряде этих исследований 
помимо Ш-ППР вычисляли и анализировали также ППР 
интеллекта (IQ-ППР). Эти ППР основаны на GWAS здо-
ровых людей с выборками от около 18 тыс. человек для 
детского интеллекта до ~300 тыс. человек для взросло-
го интеллекта [9–14]. Кроме того, использовали сурро-
гатный показатель когнитивных способностей — уро-
вень образования, ППР для которого основан на вы-
борках от ~300 тыс. до более миллиона человек (ППР 
для уровня образования — ОБ-ППР) [12, 15].

Линейные связи текущего интеллекта с полноге-
номными Ш-ППР изучали в 12 работах на выборках 
больных, находившихся на разных этапах болезнен-
ного процесса, и в девяти из них результат оказался 
отрицательным [16–24]. Также корреляции текущего 
интеллекта с частными Ш-ППР, включавшими полимор-
физмы генов, относящихся к определенным биологиче-
ским путям, были незначимыми [25, 26]. Аналогичные 
данные получены и для преморбидного интеллекта: 
за исключением японского исследования [22], т.е. 
в 9 из 10 работ, он не был связан с полногеномными 
или частными Ш-ППР [17, 19, 23, 25–30]. Из отдельных 
когнитивных функций пациентов большинство авторов 
оценивали скорость обработки информации, вербаль-
ную и зрительную эпизодическую и рабочую память, 
а также управляющие функции (УФ) [19, 20, 23, 25, 26, 
28, 31]. За исключением единичных работ с использо-
ванием частных Ш-ППР [20, 25] и исследования проекта 
GROUP [32], которое подробно рассмотрено ниже, зна-
чимых ассоциаций выявлено не было. Напротив, ППР 
интеллекта в четырех из шести исследований значимо 
положительно коррелировали с текущими когнитив-
ными показателями больных [21, 23, 28, 29] и в пяти 
из семи — с преморбидным интеллектом пациентов 
[23, 27–30] (отрицательные результаты [17, 19, 22]).

Таким образом, только в трех исследованиях были 
получены значимые корреляции Ш-ППР с текущим ког-
нитивным функционированием больных шизофренией 
[29, 32–33]. Во всех случаях они были отрицательными. 
При этом K.G. Jonas и соавт. [33] нашли корреляции 
как на первых этапах исследования, так и при повтор-
ном тестировании через 20 лет, однако их выборка 
почти наполовину состояла из пациентов с аффек-
тивными психозами, что могло повлиять на результат. 
Также корреляции Ш-ППР с текущим когнитивным 



46

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

2
2
(4

)'
2
0
2
4
'4

3
-
6
0

MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2024-22-4-43-60

функционированием обнаружены в исследовании 
S.E. Legge и соавт. [29], включавшем пациентов из кол-
лекции CardiffCOGS (n = 697), Ш-ППР для которых были 
вычислены на основе крупнейшего GWAS шизофре-
нии — PGC3 GWAS [34]. Результат S.E. Legge и соавт. 
[29] противоречит данным более раннего и мощного 
исследования с общей выборкой в 3034 больных шизо-
френией, составленной из 11 групп, включая 648 чело-
век из CardiffCOGS, в котором не было найдено корре-
ляций Ш-ППР с текущим интеллектом, но при использо-
вании Ш-ППР, вычисленных с помощью PGC2 GWAS [21]. 
Также результаты S.E. Legge и соавт. [29] отличаются от 
данных H.D.J. Creeth и соавт. [23]; последние исполь-
зовали ту же выборку CardiffCOGS (n = 648) и те же 
Ш-ППР, что и S.E. Legge и соавт. [29], но при контроле 
IQ-ППР и нагрузки со стороны других генетических 
факторов — ультраредких мутаций и вариаций числа 
копий (CNV) — не нашли корреляции Ш-ППР с теку-
щим интеллектом. Наконец, связь Ш-ППР с когниция-
ми больных шизофренией обнаружена в лонгитюдном 
голландском проекте GROUP, включавшем более 1000 
больных шизофренией [32]. Ш-ППР номинально зна-
чимо отрицательно коррелировали с общим интеллек-
том и показателями отдельных методик, кроме проб 
на эпизодическую вербальную память. Можно пред-
положить, что выявлению корреляций способствовал 
большой размер выборки пациентов, рекрутированных 
и обследованных в рамках одного национального про-
екта, однако нужно учитывать, что авторы не применя-
ли поправку на множественность сравнений.

Помимо корреляционных исследований, опублико-
ваны также работы с использованием категориально-
го подхода. В трех из них пациенты были разделены 
на группы с разным уровнем когнитивного дефицита 
[32, 35, 36]. W.R. Reay и соавт. [35] не нашли различий 
по Ш-ППР между группой пациентов с выраженным 
когнитивным дефицитом и без такового. В рамках уже 
упоминавшегося проекта GROUP [32] по результатам 
шестилетнего лонгитюдного исследования было вы-
делено пять кластеров больных шизофренией с раз-
ным когнитивным уровнем: тяжелым, средним, мягким 
дефицитом, а также с нормальным и высоким уровнем 
когнитивного функционирования. Все кластеры, кроме 
кластера с умеренным дефицитом, показали некоторую 
динамику когнитивных показателей, которая заключа-
лась в небольшом улучшении когнитивных функций че-
рез три года после первой оценки и тенденцией к воз-
вращению к прежнему уровню через 6 лет. При этом 
различия между кластерами по уровню когнитивного 
функционирования сохранялись на всех этапах иссле-
дования. Было показано: кластеры пациентов с нару-
шенными когнитивными функциями (средним и тяже-
лым дефицитом) имели значимо более высокие Ш-ППР, 
чем кластеры с нормальным и высоким уровнем когни-
тивного функционирования, что перекликается с най-
денными авторами линейными корреляциями Ш-ППР 
с когнициями. D. Dickinson и соавт. [36] при выделении 
кластеров больных учитывали траекторию развития 

когнитивных нарушений не в ходе течения болезни, 
а как изменения по сравнению с преморбидным уров-
нем. Как показано в предыдущих работах [37], такой 
подход дает наиболее устойчивое разделение на гомо-
генные по когнитивному дефициту группы больных ши-
зофренией: самую многочисленную группу составляют 
лица, у которых после начала заболевания наблюдает-
ся отчетливое снижение с нормального преморбидного 
уровня до степени когнитивного дефицита; еще две 
группы не имеют выраженной динамики и включают 
пациентов с высоким/нормальным уровнем премор-
бидного и текущего интеллекта (сохранные), и паци-
ентов с низкими уровнями преморбидного и текущего 
интеллекта (стабильно низкие). D. Dickinson и соавт. 
[36] получили ожидаемые группы с помощью кластер-
ного анализа и сравнили их между собой и со здоро-
выми по Ш-ППР, ОБ-ППР, IQ-ППР и ППР для синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ-ППР). 
Сохранные пациенты имели самый благополучный по-
лигенный профиль: они отличались от нормы неболь-
шим, хотя и значимым повышением Ш-ППР и ОБ-ППР; 
группа с формированием когнитивного дефицита после 
манифестации заболевания отличалась от сохранной 
и здоровых выраженным повышением Ш-ППР и неко-
торым снижением IQ-ППР; стабильно низкие пациенты 
находились между двумя другими группами больных 
по значениям Ш-ППР, при этом они характеризовались 
самыми низкими ОБ-ППР и IQ-ППР и самыми высокими 
СДВГ-ППР, значимо отличаясь от нормы по всем ППР, что 
может указывать на наличие специфических источни-
ков когнитивных нарушений в группе пациентов с пре-
морбидно низким интеллектом относительно общей 
выборки больных шизофренией.

В двух работах авторы выделяли гомогенные груп-
пы больных на основании Ш-ППР. В испанском иссле-
довании первого психотического эпизода больные 
были разделены на лиц с наиболее высокими Ш-ППР 
(верхние 25% распределения Ш-ППР) и прочих [38]. 
Авторы не нашли различий между этими группами 
по g или отдельным когнитивным доменам ни в на-
чале исследования — после первичной стабилиза-
ции состояния, ни через два года. В отличие от этого 
в японской выборке больные с высокими Ш-ППР (из 
верхнего дециля распределения Ш-ППР) имели более 
значительные отличия по когнитивным показателям 
от здоровых с низкими Ш-ППР, чем больные с низкими 
Ш-ППР [39].

В целом приведенные данные позволяют заклю-
чить, что если эффект Ш-ППР на степень когнитивного 
дефицита или преморбидное когнитивное функцио-
нирование больных шизофренией существует, то он 
очень мал и требует значительных выборок для своего 
обнаружения, и состояние когниций больных в боль-
шей степени определяется генетической вариативно-
стью их когнитивных способностей.

Связь Ш-ППР с когнитивными функциями у здоровых
Для ответа на вопрос о связи Ш-ППР и когниций 

важно оценить эту связь в общей популяции, где она 
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Таблица 1. Связь когнитивных показателей с ППР шизофрении и ППР интеллекта у больных психозами
Table 1 Relations of cognitive variables with schizoprenia poligenic risk scores (SZ-PRS) and IQ/Education-PRS (IQ/
EA-PRS) in psychotic patients

Источник/ 
Author(s)

Выборка/ 
Size

ППР/PRS 
(polygenic risk 

scores)
Фенотип/Phenotype

Связь с Ш-ППР/
Correlations with 

SZ-PRS

Связь с IQ/
ОБ-ППР/ 

Correlations 
with IQ/

Education-PRS

B. Stepniak 
и соавт., 2014d 

[16]

750 БШ, 
GRAS, ФРГ Ш-ППР g из тестов на мышление, УФ, 

эпизодическую вербальную память ns NA

V. Bansal и соавт., 
2018c,d [27]

917 БШ, 
GRAS, ФРГ Ш-ППР ОБ-ППР IQпремб (Словарь) ns Корр. (+) 

D. Cosgrove 
и соавт., 2017c,d 

[25] 

808 БП 
(72% БШ) 
Ирландия

ШMIR137-ППР 
IQтек (WAIS), IQпремб (WTAR), 

вербальная и пространственная рабочая 
память, эпизодическая память 

Номинальные корр. 
(–) с памятью на лица 

и рабочей у БШ; 
с логической у БП 

NA

E. Corley и соавт., 
2021 [26]

908 БП 
(74% БШ) 
Ирландия 

Шмикрогл-ППР, 
Шастрогл-ППР, 
Шнейрон-ППР 

IQтек (WAIS), IQпремб (WTAR), 
вербальная и пространственная рабочая 

память, эпизодическая память 

ns у БШ;
у БП корр. (–) Шмикрогл-
ППР с эпизодической 

памятью 

NA

R. Shafee и соавт., 
2018b,c,d [17]

314 БП (54% 
БШ) B-SNIP, 

США
Ш-ППР ОБ-ППР IQтек (BACS), IQпремб (WRAT) ns

Корр. (+) 
с IQпремб;
ns с IQтек

R.M. Xavier 
и соавт., 2018b,d 

[18] 

741 БШ, 
CATIE, США Ш-ППР 

g из тестов на эпизодическую и рабочую 
вербальную память, внимание, скорость 

обработки информации, мышление
ns NA

A.L. Comes 
и соавт., 2019 
[28]

730 БП 
(56% БШ) 
PsyCourse 

ФРГ — 
Австрия

Ш-ППР
ОБ-ППР
БР-ППР 

IQпремб (MWT–B), тесты на скорость 
обработки информации, УФ, 

эпизодическую и рабочую вербальную 
память 

ns

Корр. (+) 
c IQпремб, 

эпизодической 
и рабочей 
памятью

K.G. Jonas 
и соавт., 2019 
[33]

249 БП (53% 
БШ)

SCMHP, США
Ш-ППР

g из теcтов на скорость 
обработки информации, УФ, 

вербальную и зрительную память, 
кристаллизованный IQ (Словарь WRAT)

Корр. (–) с g 
на первом этапе 
и через 20 лет, 

ns с динамикой g 
на протяжении 20 лет 

NA

D. Dickinson 
и соавт., 2020 
[36]

540 БШ, США
Ш-ППР

ОБ-ППР IQ-ППР
СДВГ-ППР

Три кластера БШ: сохранные (высокие 
IQтек (WAIS) и IQпремб (NART); со 

снижением (высокий IQпремб и низкий 
IQтек), стабильно низкие (оба IQ 

низкие)

Ш-ППР выше в группе 
со снижением, 

чем у сохранных 
и стабильно низких

IQ-ППР 
и ОБ-ППР выше 

у сохранных

M.J. Engen 
и соавт., 2020 
[19]

731 БП 
(71% БШ) 
Норвегия

Ш-ППР IQ-ППР 

Тесты на скорость обработки 
информации, УФ, эпизодическую 
и рабочую вербальную память, g, 

IQпремб (NART)

ns у БШ;
у БП корр. (–) 
с вербальной 

эпизодической 
памятью 

ns

T.D. Habtewold 
и соавт., 2020 
[32]

1136 БШ, 
GROUP,

шестилетний 
лонгитюд, 

Нидерланды

Ш-ППР

Тесты на скорость обработки 
информации, эпизодическую 

вербальную память, внимание, 
осведомленность, арифметические 
и пространственные способности; g 

Номинальные корр. 
(–) с g и тестами, 

кроме эпизодической 
памяти и внимания; 

различия между 
группами с разным 

уровнем и динамикой 
g

NA

S.K. Kirchner 
и соавт., 2020c,d 

[20]
127 БШ, ФРГ Ш-ППР ШSNAP25-

ППР ШРМА-ППР 

Тесты на вербальную беглость, 
УФ, вербальную и зрительную 

эпизодическую и рабочую память

ns для Ш-ППР; корр. 
(+) ШРМА-ППР с УФ NA

W.R. Reay 
и соавт., 2020
[35]

392 БШ, 
ASRB, 

Австралия

Ш-ППР Шретиноид 
-ППР

Дефицитарная и сохранная группы БШ 
выделены на основе 9 показателей 

(WTAR, WASI и др.)
ns NA

A.L. Richards 
и соавт., 2020c 

[21]

3034 БШ, 
PGC2, Irish, 

EU-GEI, 
Cardiff-COGS

Ш-ППР ОБ-ППР 
IQ-ППР

БР-ППР Д-ППР 
g из разных тестов в разных выборках ns

Корр. (–) 
с ОБ-ППР 
и IQ-ППР 
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не замаскирована и не подавлена другими факторами 
болезненного процесса. Самые значительные исследо-
вания по объемам выборок проведены на материале 
британского биобанка (UK Biobank, всего 463 тыс. лиц 
от 40 до 69 лет с генетическими данными). Испытуемые 

выполняли модифицированные когнитивные методи-
ки для компьютера. В частности, флюидный интеллект 
измеряли с помощью нескольких оригинальных зада-
ний на вербальное мышление и операции с числами. 
На подвыборках Биобанка были получены устойчивые 

Источник/ 
Author(s)

Выборка/ 
Size

ППР/PRS 
(polygenic risk 

scores)
Фенотип/Phenotype

Связь с Ш-ППР/
Correlations with 

SZ-PRS

Связь с IQ/
ОБ-ППР/ 

Correlations 
with IQ/

Education-PRS

S.E. Legge 
и соавт., 2021 
[29] 

697 БШ, 
Cardiff-COGS, 

Британия

Ш-ППР
IQ-ППР БР-ППР 

Д-ППР СДВГ-ППР 
РАС-ППР 

IQтек (MATRICS), IQпремб (NART) Корр. (–) с IQтек;
ns с IQпремб 

Корр. (+) 
с IQтек 

и IQпремб; 
ns с IQтек 
при учете 
IQпремб 

H.D.J. Creeth 
и соавт., 2022 
[23] 

648 БШ, 
Cardiff-COGS, 

Британия 
Ш-ППР IQ-ППР IQтек и отдельные домены (MATRICS), 

IQпремб (NART)

ns (при учете 
ультраредких мутаций 

и CNV)

Корр. (+) 
с обоими 

IQ; с IQтек 
при учете 
IQпремб

K. Ohi и соавт., 
2021 [22] 

130 БШ, 
SNARP, 
Япония

(Ш-БР)-ППР IQд-
ППР

IQ-ППР

IQтек (WAIS), IQпремб (NART), снижение 
IQ

Корр. (–)
(Ш-БР)-ППР с IQпремб 

ns с IQпремб; 
NA с IQтек

K. Ohi и соавт., 
2023 [39] 

173 БШ 
vs 196 ЗК, 

SNARP, 
Япония

Ш-ППР (Ш-БР)-
ППР

БР-ППР
Тесты BACS

Различия между ЗК 
с низкими Ш-ППР 
и БШ с высокими 
Ш-ППР больше, 

чем между ЗК и БШ 
с низкими Ш-ППР

NA

J. Song и соавт., 
2022 [30]

3021 БШ 
мужчин,

шведская 
когорта 

Ш-ППР ОБ-ППР 
IQ-ППР
БР-ППР

IQпремб (тесты для призывников 
в 18–19 лет) ns 

Корр. (+) 
с ОБ-ППР 
и IQ-ППР

A.G. Segura 
и соавт., 2023 
[38] 

232 больных 
с первым 
эпизодом 

(84% 
с неаффек-

тивным),
PEPs, 

Испания

Ш-ППР ОБ-ППР 
IQ-ППР

БР-ППР Д-ППР

g и 4 домена из 5 тестов на вербальную 
и рабочую память, УФ, внимание 

ns (сравнивали группу 
с верхними 25% 

Ш-ППР с остальными) 

Корр. (+) 
ОБ-ППР 

и IQ-ППР 
с рабочей 
памятью 

в начале и с 
двухлетней 
динамикой

L. Sideli и соавт., 
2023 [24] 

488 больных 
с первым 
эпизодом, 

EU-GEI, 
Европа

Ш-ППР IQтек (WAIS) ns NA

B. Wang и соавт., 
2023 [31] 

633 БП (77% 
БШ) PEIC, 
Европа- 

Австралия 

Ш-ППР БР-ППР 
378 частных Ш/

БР-ППР 

Пространственное мышление и рабочая 
память, эпизодическая вербальная 

память 
ns NA

Примечание: a, b, c, d — исследование ранее рассматривалось в обзоре Mistry и соавт. (a), Schaupp и соавт. (b), Mallet и соавт. (c), Taylor 
и соавт. (d).
Сокращения: БШ — больные шизофренией/шизоаффективным расстройством; БП — больные психозами, включая аффективные; ЗК — 
здоровый контроль; Ш-ППР — полигенные показатели риска шизофрении, БР-ППР — биполярного расстройства, Д-ППР — депрессии, 
СДВГ-ППР — синдрома нарушений внимания с гиперактивностью, РАС-ППР — расстройств аутистического спектра, ОБ-ППР — уровня об-
разования, ШMIR137-ППР — ППР из вариантов риска шизофрении, связанных с MIR-137; Шмикрогл-ППР, Шастрогл-ППР, Шнейрон-ППР — из вариантов 
риска шизофрении в генах, экспрессирующихся в клетках микроглии, астроглии и в нейронах соответственно; ШSNAP25-ППР — из вариантов 
риска шизофрении из коннектома SNAP25; ШPMA-ППР — из вариантов риска шизофрении в генах, регулируемых форболмиристатацетатом; 
(Ш-БР)-ППР — Ш-ППР, из которых удалены локусы риска БР; IQтек — текущий иннтеллект; IQпреморб — преморбидный интеллект; УФ — 
управляющие (регуляторные) функции; Корр — корреляция, знак отмечен в скобках; ns — нет значимых связей; NA — неприложимо.
Тесты: WAIS/WASI/WMS — батареи Векслера; WTAR — Wechsler Test of Adult Reading; WRAT — Wide Range Achievement Test; MWT-B — 
Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz test; MATRICS — Measurement and Treatment Research to Improve Cognition.
Проекты: GRAS — Göttingen Research Association for Schizophrenia; B-SNIP — Bipolar — Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes; 
CATIE — Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness; SCMHP — Suffolk County Mental Health Project; GROUP — Genetic Risk 
and Outcome of Psychosis; ASRB — Australian Schizophrenia Research Bank; PGC2 — EU-GEI — European Network of National Schizophrenia 
Networks Studying Gene-Environment Interactions; CardiffCOGS — Cardiff Cognition in Schizophrenia; SNARP — Schizophrenia Non-Affected 
Relative Project; PEPs — primer episodio psicótico; PEIC — Psychosis Endophenotypes International Consortium.
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данные об отрицательных корреляциях Ш-ППР и поло-
жительных корреляциях IQ-ППР с когнитивными теста-
ми, с наибольшими эффектами для скорости обработ-
ки информации и флюидного интеллекта [26, 40–45]. 
В частности, А. Socrates и соавт. [43] сообщили об от-
рицательной корреляции Ш-ППР с этими когнитивными 
показателями у лиц европейского происхождения, не 
страдающих шизофренией (n = 99 466 для флюидно-
го интеллекта и n = 307 395 для скорости обработки 
информации).

Негативные корреляции Ш-ППР с общим когнитив-
ным функционированием и отдельными доменами были 
выявлены и в других когортах здоровых взрослых лю-
дей из разных стран [17, 19, 32, 46–51], хотя имеются 
и отрицательные результаты [24, 30, 31, 52] (табл. 2). 
При этом существует расхождение относительно 
того, какие именно когнитивные показатели связаны 
с Ш-ППР, и не все выявленные связи выдерживали по-
правку на множественность сравнений. Важно, в част-
ности, отметить несовпадение данных о корреляциях 
Ш-ППР с общим когнитивным функционированием. Так, 
сообщается как о негативной связи Ш-ППР с интеллек-
том у здоровых [17, 19, 47, 49–51], так и об отсутствии 
значимых корреляций [22, 24, 30–32, 49]. Отсутствие 
значимых результатов в ряде случаев может объяс-
няться недостаточной мощностью исследования. Так, 
например, для 850 здоровых лиц из проекта EU-GEI 
была найдена лишь слабая тенденция к негативной 
корреляции между Ш-ППР и интеллектом [24], в то 
время как для выборки в 1208 человек из этого же 
проекта она достигала номинальной статистической 
значимости [49].

В некоторых из описанных выше исследований уча-
ствовали здоровые взрослые родственники больных 
шизофренией. R. Safee и соавт. [17] у 243 родствен-
ников выявили отрицательные корреляции Ш-ППР 
с интеллектом только когда учли уровень образования 
и показатели WRAT. У больных в этом исследовании 
не было подобных корреляций, а у здорового контро-
ля они были выражены сильнее и проявлялись даже 
без учета образования и WRAT. Van Os и соавт. [49] 
изучили две выборки сиблингов (n = 649 и n = 1106) 
и нашли значимые отрицательные корреляции Ш-ППР 
с интеллектом в большей выборке, что соответство-
вало результатам здоровых испытуемых из того же 
исследования. В проекте GROUP [32] сиблинги боль-
ных (n = 1045) были сходны с пробандами и контролем 
относительно корреляций между Ш-ППР и отдельными 
когнитивными показателями, однако в отличие от про-
бандов у них, как и в контроле, Ш-ППР не были связа-
ны с общим когнитивным индексом или с принадлеж-
ностью к группе с определенным уровнем и динамикой 
когнитивного функционирования. Наконец, B. Wang 
и соавт. [31] не нашли корреляций Ш-ППР с когници-
ями ни у больных, ни у здоровых, ни у родственников 
(n = 854).

Отдельно стоит отметить исследования, в кото-
рых связь Ш-ППР с когнициями изучали на ранних 

и поздних этапах жизни, используя выборки числен-
ностью в несколько тысяч человек из общей популя-
ции. Так, L. Hubbard и соавт. [53] (те же данные пред-
ставлены L. Riglin и соавт. [54]) у восьмилетних детей 
из английского проекта (Лонгитюдное исследование 
родителей и детей Avon; Avon Longitudinal Study of 
Parents and Children, ALSPAC) с использованием на-
бора тестов на оценку разных когнитивных доменов, 
нарушенных при шизофрении, а также теста Вексле-
ра (WISC) нашли отрицательные корреляции Ш-ППР 
с невербальным интеллектом. Менее надежные данные 
были получены ими для общего интеллекта, и связей 
с отдельными когнитивными доменами установлено не 
было. В другой выборке из Великобритании [55] были 
найдены отрицательные корреляции Ш-ППР с вербаль-
ным мышлением в 11-летнем возрасте. У 16-летних 
подростков из английского исследования TEDS [56] 
флюидный и кристаллизованный интеллект, а также 
их общий фактор не коррелировали с Ш-ППР. В австра-
лийском исследовании 16-летних подростков нашли 
отрицательные корреляции с невербальным, но не 
вербальным или общим интеллектом [57]. Было также 
опубликовано несколько исследований Филадельфий-
ской выборки (проект PNC, США), состоящей из детей 
и подростков (8–21 год), заполнивших когнитивные 
тесты из батареи CNB и субтест Чтение из теста WRAT, 
который, как уже упоминалось, в случае больных ши-
зофренией рассматривается в качестве индикатора 
преморбидного интеллекта. В исследовании когнитив-
ных доменов из батареи CNB были выявлены отрица-
тельные корреляции Ш-ППР со скоростью вербального 
мышления (тест Аналогии) [58]. А. Córdova-Palomera 
и соавт. [59] сообщили о положительной, а не ожида-
емой отрицательной связи Ш-ППР с WRAT, а R. Shafee 
и соавт. [17] — об ее отсутствии. Затем были опубли-
кованы работы с отрицательными результатами в этой 
выборке для композитных когнитивных индексов (g). 
R. Kjelkenes и соавт. [60] не установили корреляций 
Ш-ППР с g, отражавшим преимущественно вербальное 
мышление (CNB) и чтение (WRAT). А. Alexander-Bloch 
и соавт. [61] не обнаружили связи Ш-ППР с точно-
стью выполнения отдельных задач и с g, отражающим 
точность выполнения всех тестов CNB одновременно. 
Эти авторы при анализе корреляций учитывали также 
потенциальное влияние на когниции других генетиче-
ских (CNV, ППР нарушений нейроразвития) и средовых 
факторов.

В пожилом возрасте обнаружены корреляции 
Ш-ППР с когнитивными функциями, но не с их сни-
жением. Так, A.P. Kępińska и соавт. [62] нашли у муж-
чин старше 50 лет корреляции Ш-ППР с вербальной 
беглостью и вербальной памятью, но не с динамикой 
этих функций на протяжении 10 последующих лет. 
В 10-летнем исследовании пожилых людей из проекта 
HRS Ш-ППР коррелировали с нарушением когнитивных 
функций, преимущественно внимания и ориентировки, 
но ухудшение когниций с возрастом было связано не 
с Ш-ППР, а с БР-ППР [63]. Наконец, S.J. Ritchie и соавт. 
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Таблица 2. Связь когнитивных показателей с ППР шизофрении в общей популяции
Table 2 Relations of cognitive variables with schizoprenia poligenic risk scores (SZ-PRS) in the general population

Источник/
Author(s) Выборка/Size

ППР/PRS 
(polygenic 
risk scores)

Фенотип/Phenotype Связь с Ш-ППР/Correlations 
with SZ-PRS

A. Hatzimanolis 
и соавт., 2015a,b,c 

[46]

1079 молодых 
мужчин, ASPIS, 

Греция

Ш-ППР IQ-
ППР

Тесты на внимание, вербальную 
и зрительную рабочую память, 

невербальный IQ (матрицы Равена)

Номинальные корр. (–) 
с вниманием и зрительной 

рабочей памятью

C.E. Benca и соавт., 
2016b,c [47] 

387 взрослых, 
близнецовые 

проекты 
Колорадо, США 

Ш-ППР
4 ППР 

болезней

IQ (тесты Векслера), три компонента УФ из 9 
тестов и общий УФ-фактор 

Корр. (–) с IQ;
ns c УФ

L. Germine и соавт., 
2016b,c [58] 

4303 лиц 8–21 
года, PNC, США Ш-ППР

26 показателей скорости и точности 
выполнения 14 тестов CNB на мышление, 

память, УФ, психомоторные функции, 
социальные когниции 

Корр. (–) со скоростью 
вербального мышления 

(Аналогии)

A. Córdova-Palomera 
и соавт., 2018b,c [59]

4183 лиц 8–22 
лет, PNC, США Ш-ППР IQ (WRAT) Корр. (+) c WRAT

R. Shafee и соавт., 
2018c,d [17]

180 взрослых, 
B-SNIP, США;

4511 лиц 8–21 
года, PNC, США

Ш-ППР ОБ-
ППР

B-SNIP: IQ (BACS), IQ (WRAT)
PNC: IQ (WRAT)

Корр. (–) с BACS;
ns с WRAT 

A. Alexander-Bloch 
и соавт., 2022 [61]

4482 лиц 8–21 
года, PNC, США 

Ш-ППР
IQ-ППР 4 ППР 

болезней
CNB: 14 тестов, домены и g ns при контроле CNV и средовых 

факторов 

R. Kjelkenes 
и соавт., 2023 [60]

3175 лиц 8–21 
года, PNC, США 

Ш-ППР три 
ППР болезней g из CNB и WRAT ns 

L. Hubbard и соавт., 
2016a,b,c

[53]

5109–5556 детей 
8 лет, ALSPAC, 

Британия

Ш-ППР ППР 
когнитивных 

доменов

Скорость обработки информации, рабочая 
и эпизодическая вербальная память, 

внимание, пространственные способности, 
IQ (WISC, TEACh, Nonword Repetition Test).

Корр. (–) с невербальным IQ 

E. Krapohl и соавт., 
2016b,c [56]

3152 лица 16 лет, 
TEDS, Британия

Ш-ППР 12 
ППР черт

Матрицы Равена, Mill Hill Словарь, g из этих 
тестов ns

D.T. Liebers и соавт., 
2016b,c [63]

8616 лиц от 50 
лет, HRS, США

Ш-ППР 3 ППР 
болезней.

g из тестов на эпизодическую вербальную 
память, внимание/ориентацию 

Корр. (–) с g, вниманием 
и памятью

A.P. Miller и соавт., 
2018 [48]

429 взрослых, 
США Ш-ППР Факторы УФ — общий, обновления 

и переключения — из 9 тестов Корр. (–) с переключением

M.J. Engen и соавт., 
2020 [19]

851 взрослых, 
Норвегия

Ш-ППР IQ-
ППР 

Тесты на скорость обработки информации, 
УФ, эпизодическую и рабочую вербальную 

память, g; NART

Корр. (–) с рабочей памятью; 
номинально значимые корр (–) 

с g и NART 

T.D. Habtewold 
и соавт., 2020 [32]

583 взрослых, 
GROUP, 

Голландия
Ш-ППР

Тесты на внимание, скорость обработки 
информации, эпизодическую вербальную 

память, осведомленность, арифметический 
тест, пространственные способности, g; 

шестилетний лонгитюд

Номинальные корр. (–) 
со скоростью обработки 
информации, памятью 

и арифметическим тестом; ns 
с принадлежностью к группе 

с определенным уровнем 
и динамикой g

A.P. Kępińska 
и соавт., 2020 [62]

6817 лиц старше 
50 лет, ELSA, 

Британия
Ш-ППР Эпизодическая вербальная память 

и вербальная беглость; 10-летний лонгитюд

Корр. (–) с вербальной памятью 
и беглостью, ns с их снижением 

у мужчин

S.J. Ritchie и соавт., 
2020 [55]

1091 лиц 70 
лет, LBC1936, 

Британия 

Ш-ППР ОБ-
ППР 12 ППР 

черт

g из 13 тестов на пространственные 
способности, кристаллизованный IQ, 

вербальную память и скорость обработки 
информации, 9-летний лонгитюд; в 11 

лет — тест на вербальное мышление (Moray 
House Test No. 12)

Корр. (–) с IQ в 11 лет и с g 
в 70 лет; ns для изменений 

от 11 до 70 лет и номинально 
значимые для снижения после 

70 лет

J. Van Os и соавт., 
2020b [49]

336 взрослых 
из GROUP; 

1208 — из EU-
GEI, Европа

Ш-ППР IQ (WAIS) Номинальные корр. (–) в EU-GEI;
ns в GROUP 

E. Corley и соавт., 
2021 [26]

330 взрослых, 
Ирландия;

134 827 лиц 
из UK Biobank

Шмикрогл-ППР, 
Шастрогл-ППР, 
Шнейрон-ППР 

Ирландия: IQ (WAIS и WRAT), 
вербальная и пространственная рабочая 

и эпизодическая память; тесты UK Biobank

ns в выборке Ирландии;
корр. (–) всех ППР с g, 

флюидным IQ и скоростью 
обработки информации в UK 

Biobank 
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[55] выявили негативные корреляции Ш-ППР с интел-
лектом у 70-летних людей, но не нашли доказательств 
влияния Ш-ППР на динамику когниций от 11 до 70 и от 
70 до 79 лет, хотя в последнем случае наблюдалась 
слабая связь между повышением Ш-ППР и степенью 
когнитивного снижения.

Таким образом, в большинстве работ у здоровых 
лиц зрелого возраста выявлены отрицательные кор-
реляции Ш-ППР с когнитивными функциями, в то время 
как в отношении детей и подростков данные проти-
воречивы. Следует также отметить, хотя это не было 
предметом настоящего обзора, что в общей популяции, 
как и у больных шизофренией, с когнитивными способ-
ностями коррелировали ППР интеллекта.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние пять лет проведен ряд исследований 
с высокой мощностью и с использованием для расче-
та ППР данных многотысячных GWAS для шизофрении 
и когниций. Тем не мнее результаты в целом сходны 
с теми, что были получены на первых этапах использо-
вания Ш-ППР, и указывают, что при шизофрении корре-
ляционная (линейная) связь Ш-ППР с текущим когни-
тивным дефицитом и с преморбидными когнитивными 
способностями практически отсутствует, в то время как 
у здоровых связь имеет место. Особый интерес пред-
ставляет группа здоровых родственников больных 
шизофренией. Она характеризуется более высокими 

Источник/
Author(s) Выборка/Size

ППР/PRS 
(polygenic 
risk scores)

Фенотип/Phenotype Связь с Ш-ППР/Correlations 
with SZ-PRS

E. Koch и соавт., 
2021 [50]

1459 лиц 25–100 
лет, Betula 
Prospective 

Cohort Study, 
Швеция 

Ш-ППР IQ-
ППР

g, эпизодическая память, вербальная 
беглость, пространственные способности 

Корр. (–) с g, вербальной 
памятью и беглостью у мужчин; 

ns для 25-летней динамики 

K. Ohi и соавт., 2021 
[22] 

146 взрослых, 
SNARP, Япония

(Ш-БАР)-ППР 
IQд-ППР
IQ-ППР

IQ (NART), IQ (WAIS) Корр. (–) c NART;
ns с WAIS 

A. Socrates и соавт., 
2021 [43]

307 395 
взрослых, 

UK Biobank, 
Британия

Ш-ППР Тесты UK Biobank
Корр. (–) со скоростью 
обработки информации 

и флюидным IQ 

B.L. Mitchell 
и соавт., 2022 [57]

2335 лиц 16 лет, 
BLTS, Австралия 

Ш-ППР
IQ-ППР

ОБ-ППР 6 ППР 
болезней

Общий, вербальный, невербальный IQ (MAB) Корр. (–) с невербальным IQ

J. Song и соавт., 
2022 [30]

3052 мужчины, 
Шведский 

регистр

Ш-ППР IQ-
ППР ОБ-ППР IQ (тесты для призывников в 18–19 лет) ns 

M. Oraki Kohshour 
и соавт., 2023 [52]

466 взрослых, 
PsyStudy, ФРГ–

Австрия

Ш-ППР 
из генов 

митохондрий

Кристализованный IQ (Словарь, MWT-B), 
УФ, вербальная рабочая память, скорость 

обработки информации
ns

L. Sideli и соавт., 
2023 [24]

850 взрослых,
EU-GEI, Европа Ш-ППР IQ (WAIS) ns 

J. Tiego и соавт., 
2023 [51]

446 взрослых, 
Австралия Ш-ППР кристаллизованный и флюидный IQ (WASI) Корр. (–) c обоими IQ

B. Wang и соавт., 
2023 [31] 

2008 взрослых,
PEIC, Европа 
и Австралия 

Ш-ППР БР-
ППР 378 

частных Ш/
БР-ППР

пространственное мышление и рабочая 
память, эпизодическая вербальная память ns

Примечание: a, b, с, d — исследование ранее рассматривалось в обзоре Mistry и соавт. (a), Schaupp и соавт. (b), Mallet и соавт. (с), Taylor и соавт. (d).
Сокращения/Abbreviations:
БШ — больные шизофренией и шизоаффективным расстройством/schizophrenia and schizoaffective patients; БП — больные психозами, включая 

аффективные/patients with psychoses including affective; Ш-ППР — полигенные показатели риска шизофрении/sch-PRS; БАР-ППР — биполярного 
расстройства/BD-PRS; ОБ-ППР — уровень образования/level of education-PRS, Шмикрогл-ППР/sch — microglia-PRS, Шастрогл-ППР/sch — astroglia-PRS, 
Шнейрон-ППР/sch neuron — PRS (ППР из вариантов риска шизофрении, в генах, экспрессирующихся в клетках микроглии, астроглии и в нейронах, 
соответственно); (Ш-БР)-ППР — Ш-ППР, из которых удалены локусы риска БР/PRS of variant of schizophrenia in genes expressed in cells of microglia, 
astroglia and in neurons from which risk loci of BD are deleted; УФ — управляющие (регуляторные) функции/control (regulatory) functions.

Корр./Corr. — корреляции, знак отмечен в скобках/in parentheses; ns — нет значимых связей/no signi cant relations; NA — неприложимо/not 
applicable.

Тесты/Tests: WAIS/WASI/WMS — батареи Векслера, CNB — Penn computerized neurocognitive battery; WRAT — Wide Range Achievement Test; 
BACS — Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia; TEACh — Test of Everyday Attention for Children; NART — National Adult Reading Test; MAB-
Multiple Aptitude Battery; MWT-B — Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenz test.

Проекты/Projects: ASPIS — Athens First-Episode Psychosis Research Study; PNC — Philadelphia Neurodevelopmental Cohort; B-SNIP — Bipolar-
Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes; ALSPAC — Avon Longitudinal Study of Parents and Children; TEDS — Twins Early Development Study; 
HRS — Health and Retirement Study; GROUP — Genetic Risk and Outcome of Psychosis; ELSA — English Longitudinal Study of Ageing; LBC1936 — Lothian 
Birth Cohort 1936; EU-GEI — European Network of National Schizophrenia Networks Studying Gene-Environment Interactions; SNARP — Schizophrenia 
Non-Affected Relative Project; BLTS — Brisbane Longitudinal Twin study; PEIC — Psychosis Endophenotypes International Consortium.
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Ш-ППР, чем лица из общей популяции [32, 49], и не-
редко мягкими когнитивными нарушениями, сходными 
с таковыми у пробандов [2, 31, 32], при этом в ней от-
сутствует влияние факторов, сопряженных с течением 
болезненного процесса. В связи с этим можно было 
бы ожидать, что у родственников связь Ш-ППР с ког-
нициями будет наиболее отчетливой, т.е. больше, чем 
у пробандов или в норме. Однако, хотя данные пока 
можно считать предварительными, такого паттерна не 
наблюдается, и в целом результаты для родственников 
более сходны с таковыми для здорового контроля, чем 
для пациентов.

Фенотипические корреляции Ш-ППР с когнитив-
ными функциями у здоровых являются ожидаемыми 
ввиду наличия генетических корреляций (rg) между 
риском шизофрении и когнитивными способностями: 
rg составляют около 0,2; в основном включают вари-
анты, которые связаны с риском шизофрении и когни-
тивными способностями в противоположном направ-
лении (т.е. аллели, увеличивающие риск шизофрении, 
связаны со снижением когнитивных способностей) 
и, по-видимому, преимущественно затрагивают гены, 
вовлеченные в раннее нейроразвитие [13, 14, 64, 65].

Различия в данных для шизофрении и общей по-
пуляции важно учитывать при интерпретации поло-
жительных результатов для выборок, объединяющих 
больных и здоровых [25, 66–68], так как связь может 
отражать закономерности только для непораженных 
индивидов. Следует с осторожностью относится к дан-
ным выборок, в которых объединены больные с рас-
стройствами шизофренического и аффективного спек-
тра [69], поскольку в нескольких работах показано, что 
корреляции Ш-ППР в общей психотической группе и в 
подгруппе больных шизофренией различаются [19, 
25–26].

Интерес представляют положительные, т.е. ука-
зывающие на роль Ш-ППР в вариативности когни-
тивного дефицита, данные исследований, в которых 
использовали категориальный подход. Они позволяют 
предположить, что Ш-ППР все же вносят некоторый 
вклад в формирование когнитивных нарушений, наря-
ду с другими генетическими факторами. К последним, 
в частности, могут быть отнесены разные генетические 
предпосылки когнитивных способностей, возможно, 
обеспечивающие устойчивость организма к действию 
патогенетических механизмов шизофрении, а также 
генетические варианты, нарушающие нейроразвитие. 
Однако соответствующих данных о группах больных 
с разной генетической природой когнитивного де-
фицита пока недостаточно, и выявленные законо-
мерности могут быть опровергнуты в дальнейших 
исследованиях. В этой связи следует упомянуть не-
давнюю публикацию L. Ferraro и соавт. [70]. В работе 
участвовали 802 пациента с первым эпизодом из мно-
гоцентрового европейского проекта EU-GEI. Для кла-
стеризации пациентов, помимо текущего интеллекта, 
были использованы данные о школьной успеваемости 
(преморбидном академическом функционировании) 

и преморбидной социальной адаптации. Полученные 
четыре кластера напоминали когнитивно сохранных 
пациентов, стабильно низких (две группы — с суще-
ственными и чуть менее выраженными нарушениями 
когниций) и пациентов со снижением после начала 
заболевания, выявленных D. Dickinson и соавт. [36]. 
Однако эти кластеры значимо не различались между 
собой ни по Ш-ППР, ни по IQ-ППР, хотя относительно 
нормы все они показали более высокие Ш-ППР, а ста-
бильно низкие пациенты с выраженным дефицитом 
еще и снижение IQ-ППР.

В целом полученные к настоящему времени данные 
позволяют предположить, что высокая генетическая 
отягощенность по шизофрении, видимо, вносит вклад 
в формирование когнитивного дефицита у больных, 
однако он значительно меньше вклада других фак-
торов. Так, уровень когнитивного функционирова-
ния после начала болезни продолжает зависеть от 
генетических предпосылок общих когнитивных спо-
собностей. Среди других факторов, определяющих 
наличие когнитивного дефицита при шизофрении, 
необходимо отметить влияние на когниции больных 
редких/ультраредких мутаций и CNV, особенно тех, 
которые связаны с риском заболевания [23, 71–73]. 
Известно, что ультраредкие мутации играют важную 
роль в наличии у больных шизофренией коморбидной 
интеллектуальной недостаточности, но могут вносить 
некоторый вклад и в умеренно выраженный когнитив-
ный дефицит [71]. Однако H.D.J. Creeth и соавт. [23] 
показали, что при совместном анализе все генетиче-
ские факторы, включая Ш-ППР и IQ-ППР, ультраредкие 
мутации и CNV, объясняют около 10% вариативности 
показателя преморбидного интеллекта больных и око-
ло 2% текущего когнитивного дефицита при учете пре-
морбидного IQ (6% — без учета). При этом наиболь-
ший вклад наблюдется со стороны IQ-ППР (премор-
бидный интеллект — 9%, текущий интеллект — 1%), 
для остальных генетических факторов он составляет 
менее 1%, причем вклад Ш-ППР не является стати-
стически значимым. Таким образом, основная часть 
дисперсии когнитивного дефицита при шизофрении, 
за исключением группы с интеллектуальной недоста-
точностью, по-видимому, связана с негенетическими 
причинами. Хотя имеются данные и гипотезы о вкладе 
преморбидных средовых вредностей в когнитивные 
нарушения пациентов [1], можно предположить, что 
наиболее важную роль играют факторы болезненного 
процесса. Связаны они непосредственно с патофизи-
ологией заболевания или с влиянием сопутствующих 
воздействий — лечения, госпитализации, незанятости 
на конкурентном рынке труда и др., — или выступают 
в виде когнитивных резервов еще предстоит устано-
вить. Такой анализ будет иметь важнейшее значение 
для перехода к научно-информированному поиску 
и созданию средств коррекции когнитивных наруше-
ний при шизофрении, установлению баланса между 
медикаментозными и психокоррекционными методами 
воздействия.
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