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Резюме
Обоснование: изменение экспрессии гена HLA-G, кодирующего лейкоцитарный антиген человека G, рассматривается 

в качестве фактора нарушения эмбрионального развития, в том числе развития мозга, что, в свою очередь, может увеличивать 
риск шизофрении. Ранее обнаружена связь полиморфного локуса rs371194629 (14-bp INDEL) гена HLA-G с риском шизофрении 
и социальным функционированием пациентов. В данной работе продолжено изучение ассоциации полиморфизма rs371194629 
и ключевых синдромов шизофрении, предположительно отражающих нарушения нейроразвития. Цель работы: оценка ас-
социации когнитивного функционирования и аутистических черт с генотипом в локусе rs371194629 и роли этих фенотипов 
как посредников связи rs371194629 с социальным функционированием у больных шизофренией. Пациенты, группа срав-
нения и методы: в выборку включили 555 пациентов с психотическими расстройствами спектра шизофрении и 261 здоро-
вого испытуемого, прошедших когнитивное тестирование. Для пациентов, кроме того, вычисляли показатель выраженности 
аутистических черт PAUSS. С помощью ковариационного анализа и моделирования структурными уравнениями оценивали 
связь когнитивного функционирования и аутистических черт с генотипом в сайте rs371194629 и потенциальную роль этих 
синдромов как посредников между генотипом и социальным функционированием пациентов, измеренным с помощью Personal 
and Social Performance Scale. Результаты: анализ выявил номинально значимую ассоциацию генотипа DelDel со снижением 
когнитивного функционирования у мужчин, страдающих шизофренией (p = 0,022). Полиморфизм rs371194629 не был связан 
с выраженностью аутистических черт больных. Когнитивный дефицит и аутистические черты не были посредниками влия-
ния rs371194629 на социальное функционирование. Выводы: результаты указывают на вклад полиморфизма гена HLA-G 
в выраженность когнитивных нарушений при шизофрении и согласуются с данными предыдущих исследований, выявивших 
зависимость ассоциаций rs371194629 с проявлениями шизофрении от пола и связь генотипа DelDel с менее благоприятным 
течением шизофрении в русской популяции.

Ключевые слова: шизофрения, когнитивный дефицит, аутистические черты, полиморфизм, ген, лейкоцитарный антиген 
человека G, социальное функционирование, медиаторный анализ

Для цитирования: Алфимова М.В., Коровайцева Г.И., Каледа В.Г., Голимбет В.Е. Пол-специфичные взаимосвязи между 
полиморфизмом rs371194629 гена HLA-G, когнитивными нарушениями, аутистическими чертами и социальным функциониро-
ванием при шизофрении. Психиатрия. 2026;24(2):6–14. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2026-24-2-6-14
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Summary
Background: the expression alteration of the HLA-G gene encoding the human leukocyte antigen G presumably impairs 

embryonic development and thus increases schizophrenia risk. Prior studies found the associations of the HLA-G rs371194629 (14-
bp INDEL) polymorphism with the disease risk and social functioning of patients. This work continued to explore the contribution 
of the rs371194629 polymorphism to key schizophrenia syndromes, presumably re ecting neurodevelopmental disorders. The aim 
was to assess the association of cognitive de cits and autistic traits with the rs371194629 polymorphism and the role of these 
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phenotypes as mediators of the relationship between rs371194629 and social functioning in schizophrenia patients. Patients, 
Participants and Methods: the sample included 555 psychotic patients with schizophrenia spectrum disorders and 261 healthy 
subjects who underwent cognitive testing. In addition, the PAUSS as measure of autism trait severity was calculated for patients. 
Covariance analysis and structural equation modeling were applied to assess the association of cognition and autistic traits with 
rs371194629 and the potential role of these syndromes as mediators between genotype and social functioning measured with the 
Personal and Social Performance Scale. Results: the analysis revealed a nominally signi cant association of the DelDel genotype 
with reduced cognitive functioning in schizophrenia male patients (p = 0,022). The rs371194629 polymorphism was not associated 
with the severity of autistic traits. The cognitive de cits and autistic traits were not mediators of the rs371194629 effects on 
social functioning. Conclusions: the results suggest the contribution of the HLA-G gene polymorphism to the severity of cognitive 
impairment in schizophrenia and are consistent with prior data that revealed the sex-dependent association of rs371194629 
with schizophrenia and the relationship of the DelDel genotype with a less favorable disease course in the Russian population.

Keywords: schizophrenia, cognitive de cit, autistic traits, polymorphism, gene, human leukocyte antigen G, social functioning, 
mediation analysis

For citation: Al mova M.V., Korovaitseva G.I., Kaleda V.G., Golimbet V.E. Sex-speci c Relationships between the rs371194629 
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ВВЕДЕНИЕ

Вклад иммунной системы в этиопатогенез шизо-
френии привлекает внимание в связи с перспектива-
ми применения иммуномодуляторов и противовоспа-
лительных препаратов для превенции заболевания или 
улучшения функционирования пациентов после его ма-
нифестации [1]. Иммунная гипотеза шизофрении осно-
вана на большом количестве эмпирических данных [1–
4]. В частности, в полногеномных исследованиях самая 
сильная ассоциация с риском заболевания обнаружена 
для полиморфизма локуса главного комплекса гисто-
совместимости (MHC) [1, 2]. Относительно механизмов 
данной ассоциации наиболее разработанной является 
идея об опосредованном избыточностью синаптиче-
ского прунинга вкладе в этиопатогенез шизофрении 
генов, кодирующих компонент комплемента C4 [3]. 
Однако и другие молекулы MHC могут быть вовлечены 
в развитие и течение заболевания. Так, в рамках мо-
дели шизофрении как нарушения нейроразвития пред-
ставляют интерес белки, влияющие на формирование 
мозга в пренатальный период, во взаимодействии 
со средовыми факторами [5]. Одним из них является 
лейкоцитарный антиген человека G (HLA-G) — неклас-
сический антиген HLA I класса. HLA-G экспрессирует-
ся на клетках трофобласта на границе «мать–плод» 
и играет важнейшую роль в формировании толерант-
ности эмбриона к материнскому иммунному окруже-
нию, оказывая супрессивное действие на иммуноком-
петентные клетки матери, а также способствует ремо-
делированию спиральных артерий матки и участвует 
в регуляции роста плода [6, 7]. Предполагается, что 
изменение экспрессии HLA-G в результате материнской 
инфекции может нарушить развитие плода и повысить 
риск шизофрении [5].

Ген HLA-G, расположенный на хромосоме 6p22.1 
в MHC, характеризуется относительно низким по-
лиморфизмом. Среди его полиморфных участков 
наиболее изучен rs371194629 (ранее известный как 
rs66554220 и rs16375). Он представляет собой вставку 
из 14 п.н. (14-bp INDEL) в 3'-нетранслируемой области 
гена. Аллель Del, не имеющий такой вставки, является 

мутантным и входит в наиболее распространенный 
гаплотип в локусе гена HLA-G [8]. Изучение функцио-
нальных последствий аллеля Del осложнено суще-
ствованием нескольких распространенных гаплотипов, 
включающих сайт 14-bp INDEL, и семи различных мем-
браносвязанных и растворимых изоформ HLA-G [8, 9]. 
Однако обобщенные данные позволяют предположить, 
что наличие инсерции (aллеля Ins) приводит к сни-
жению экспрессии циркулирующего и мембранного 
HLA-G. При этом аллель Ins связан с альтернативным 
сплайсингом первичного транскрипта HLA-G, способ-
ствуя продукции более стабильной мРНК, что, однако, 
не компенсирует снижение экспрессии HLA-G, наблю-
даемое при носительстве данного аллеля. Показано, 
что аллель Ins ассоциирован с более высоким риском 
самопроизвольных абортов, преэклампсии, отторже-
ния трансплантата и аутоиммунных заболеваний, таких 
как рассеянный склероз и болезнь Крона [9].

Ранее полиморфизм гена HLA-G в связи с шизофре-
нией изучали A. Rajasekaran и соавт. [10]. В их выборке 
из Южной Индии была показана ассоциация аллеля 
Ins и генотипа Ins/Ins с шизофренией в смешанной 
по полу группе, а также с наличием слуховых галлюци-
наций у пациентов-мужчин. В отличие от этого, у жен-
щин были обнаружены ассоциации расположенного 
рядом с 14-bp INDEL полиморфного локуса (+3187 A>G) 
с возрастом начала заболевания и остротой симптомов 
первого ранга [10]. M. Bordbar и соавт. [11] у европеои-
дов из Южного Ирана нашли ассоциацию шизофрении 
с аллелем Del. В популяции русских не было выявле-
но связи аллельных вариантов 14-bp INDEL с риском 
шизофрении в целом, однако наблюдалось накопле-
ние генотипа Del/Del у пациентов-мужчин, рожденных 
в летние месяцы [12]. У женщин имел место эффект 
взаимодействия генотипа Ins/Ins и преждевремен-
ных родов в отношении выраженности позитивной 
симпто матики [13]. В смешанной по полу выборке ге-
нотип Del/Del был ассоциирован с понижением уров-
ня социального функционирования, но не с возрастом 
начала заболевания или выраженностью позитивных, 
негативных и общих психопатологических симптомов 
шизофрении [14].
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В данной работе мы продолжили исследование ас-
социаций полиморфного локуса 14-bp INDEL с ключе-
выми синдромами шизофрении в русской популяции. 
Эти синдромы могут отражать нарушения нейрораз-
вития, а в их этиопатогенезе предполагается суще-
ственная роль иммунной системы. К таким синдромам 
относят когнитивный дефицит [1, 15, 16] и аутисти-
ческие черты [17]. Поскольку когнитивный дефицит 
и аутистические черты тесно связаны с прогнозом 
психосоциального функционирования больных ши-
зофрений [17, 18], они могут служить посредниками 
между биологическими процессами, протекающими 
в пренатальный период, в которых иммунная система 
играет значительную роль, и функционированием че-
ловека после развития заболевания. Эти синдромы 
могут служить важным объектом исследований, на-
правленных на установление путей, ведущих от прена-
тальных неблагоприятных факторов через активацию 
иммунной системы к особенностям течения шизофре-
нии. Ранее полиморфный локус 14-bp INDEL в связи 
с этими синдромами шизофрении не изучали. Вместе 
с тем в европейских популяциях показана ассоциация 
генотипа Ins/Ins с развитием расстройств аутистиче-
ского спектра [19], не подтвержденная в бразильской 
выборке [20].

Целью работы стала оценка ассоциации полимор-
фного локуса 14-bp INDEL с когнитивным функциони-
рованием и аутистическими чертами у больных с рас-
стройствами шизофренического спектра. Кроме того, 
мы попытались ответить на вопрос, не являются ли 
эти фенотипы посредниками между биологическими 
процессами, с которыми ассоциирован данный поли-
морфный локус, и последующим уровнем социальной 
адаптации больного. Опираясь на описанные выше 
данные, мы предполагали, что генотип Del/Del, связан-
ный с худшим социальным функционированием, может 
осуществлять свое влияние на адаптацию через фор-
мирование когнитивного дефицита и/или аутистиче-
ских черт, и это влияние может быть пол-специфичным.

УЧАСТНИКИ И МЕТОДЫ

Выборка представляла собой подгруппу испытуе-
мых, которые ранее участвовали в исследовании ас-
социации между 14-bp INDEL и риском шизофрении 
в русской популяции [12]. Для данной работы были 
выбраны пациенты и психически здоровые испытуе-
мые, прошедшие когнитивное обследование.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали доброволь-

ное информированное согласие. Проведение иссле-
дования соответствовало положениям Хельсинкской 
декларации 1964 г., пересмотренной в 1975–2024 гг., 
и одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НЦПЗ (№ 98 от 11.09.2007).

Ethical aspects
All study participants signed an informed consent. This 

study complies with the Principles of the WMA Helsinki 

Declaration of 1964 amended in 1975–2024. The research 
protocol was approved by the Local Ethics Committee of 
Mental Health Research Centre (No. 98/11.09.2007).

Все участники прошли когнитивное обследование.
Помимо когнитивного тестирования критериями 

включения пациентов были: образование не менее об-
щего среднего (9 классов), психотические формы рас-
стройств спектра шизофрении (F20, F23, F25 по МКБ-10), 
возраст от 16 до 60 лет. Критериями исключения были 
коморбидные диагнозы интеллектуальной недостаточ-
ности, обучение во вспомогательной школе, детский 
тип шизофрении (манифестация до 13 лет) и сведения 
о соматических или неврологических состояниях, су-
щественно нарушающих интеллектуальные функции, 
а также отказ или неспособность выполнить половину 
и более когнитивных тестов. Всего в группу больных 
вошло 555 человек.

В контрольную группу психически здоровых вклю-
чили 261 человека. В их семейном анамнезе не было 
родственников 1-й и 2-й степени родства, страдающих 
эндогенными психозами. К участникам контрольной 
группы применяли те же социально-демографические 
критерии включения и исключения, что и к пациентам.

Когнитивное обследование состояло из проб 
на оценку нейрокогнитивных функций и одной зада-
чи на социальные когниции (распознавание эмоций 
по выражению лица). В данной работе использовали 
только нейрокогнитивные показатели, полученные 
с помощью следующих методик: семантическая вер-
бальная беглость, обратное отсчитывание с переклю-
чением, упорядочивание цифровых рядов, тест слу-
хоречевой памяти Рея, тест следования по маршруту 
(часть Б, ТМТ-B) и цветобуквенный тест Струпа. Они 
были стандартизированы с помощью среднего и стан-
дартного отклонения группы здоровых того же воз-
растного диапазона и этнического происхождения 
(n = 754, средний возраст 27,20 ± 9,12; 40% мужчин), 
что и больные, и усреднены для получения интеграль-
ного когнитивного индекса (CgI).

Выраженность аутистических черт измеряли с по-
мощью показателя PAUSS (Positive and Negative Syndrome 
Scale for Schizophrenia Autism Severity Score) [21]. Он был 
разработан для больных шизофренией и вычисляется 
с использованием оценок по Шкале позитивных и не-
гативных синдромов (PANSS). Для получения общего 
балла PAUSS суммируются пункты, отражающие труд-
ности в социальных отношениях (пункты PANSS н1, н3 
и н4), коммуникативные нарушения (н5 и н6) и огра-
ниченные, повторяющиеся и стереотипные паттерны 
поведения (н7, о5 и о15). PAUSS был рассчитан для 434 
пациентов, для которых имелись оценки PANSS. Для 
335 пациентов были доступны показатели по Шкале 
социального и социально ориентированного функцио-
нирования (Personal and Social Performance Scale, PSP), 
оценивающей по 100-балльной системе общий уро-
вень функционирования (чем выше, тем лучше) и по 
6-балльной системе выраженность (чем выше, тем 
сильнее нарушения) нарушений в четырех областях: 
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социально полезная деятельность, включая учебу и ра-
боту (PSPsa); отношения с близкими и прочие социаль-
ные отношения (PSPpsr); самообслуживание (PSPsc); 
беспокоящее и агрессивное поведение (PSPdab).

Генотипирование было проведено ранее с исполь-
зованием метода ПЦР, как подробно описано Коровай-
цевой Г.И. и соавт. [12].

Согласно критерию Шапиро–Уилка из изученных 
фенотипов (CgI, PAUSS, PSP) только CgI имел нормаль-
ное распределение. Однако, учитывая значительные 
размеры выборок, данные визуального анализа рас-
пределений и робастность ковариационного анализа 
(ANCOVA) к отклонению от нормальности распреде-
ления, для всех показателей использовали ANCOVA 
c полом, генотипом (гомозиготы Del/Del / носители 
аллеля Ins) и взаимодействием этих факторов в ка-
честве независимых переменных и возрастом как ко-
вариатой. Для CgI дополнительно включали фактор 
группы (больные/здоровые). При вычислении корре-
ляций и сравнении групп для PAUSS и PSP применяли 
непараметрические тесты. Для оценки причинно-след-
ственных отношений между изучаемыми признаками 
использовали построение модели путей методом моде-
лирования структурными уравнениями (SEM). В связи 
с большим количеством пропущенных данных PSP для 
оценки параметров модели применяли метод макси-
мального правдоподобия с полной информацией (Full 
Information Maximum Likelihood, FIML). Анализ прово-
дили с помощью программы JASP [22].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинико-демографические характеристики участ-
ников представлены в табл. 1. У пациентов наблю-
дались существенное снижение когнитивных функ-
ций, умеренная выраженность аутистических черт 
(PAUSS < 30 баллов [21]) и заметные нарушения 

(~3 балла) социального функционирования в трех 
из четырех областей. В группе больных CgI и PAUSS 
коррелировали с возрастом (CgI: r = −0,22; p < 0,001; 
PAUSS: ro = 0,15; p = 0,001); женщины были старше муж-
чин (соответственно 33,26 ± 10,07 и 30,00 ± 9,58 года; 
t = 3,89; p < 0,001) и более когнитивно сохранны (CgI 
равен −1,30 ± 0,89 и −1,45 ± 0,82, соответственно; 
t = 2,13; p = 0,034), не отличаясь от мужчин по выра-
женности аутистических черт и социальному функцио-
нированию.

Частоты генотипов и минорного аллеля представ-
лены в табл. 1. В контрольной группе они соответство-
вали равновесию Харди–Вайнберга (ХВР: χ2 = 1,14; 
p > 0,05). В группе пациентов наблюдалось отклоне-
ние от ХВР (χ2 = 5,13; p < 0,05). Дальнейший анализ 
показал, что отклонение в виде повышения числа ге-
терозигот имеет место у женщин (χ2 = 7,37; p < 0,01), 
но не у мужчин (χ2 = 0,17; p > 0,05). При этом группы 
больных и здоровых, а также пациентов-женщин и па-
циентов-мужчин значимо не различались между собой 
по частотам генотипов.

ANCOVA выявил тенденцию к ассоциации генотипа 
с CgI (F = 3,09; p = 0,079; η²p = 0,004), с более низ-
кими оценками у гомозигот Del/Del; эффектов взаи-
модействия генотипа с другими факторами не обна-
ружено. Post-hoc анализ простых эффектов показал 
значимую связь генотипа с CgI у пациентов-мужчин 
(F = 5,30; p = 0,022): гомозиготы DelDel демонстриро-
вали снижение CgI относительно носителей аллеля 
Ins (рис. 1).

При этом оценка частных (с учетом возраста) 
корреляций Спирмена между фенотипами выявила 
связь CgI с PAUSS и PAUSS с PSPsc в общей группе, 
а также аналогичные тенденции в подгруппе мужчин 
(табл. 2).

Модель путей для проверки гипотезы о роли когни-
тивных и аутистических нарушений в опосредствовании 

Таблица 1. Клинико-демографические и генетические характеристики участников исследования
Table 1 Clinical, demographic, and genetic characteristics of participants

Показатель/Variable Пациенты/Patients Контроль/Controls

Возраст/age 31,74 ± 9,97 30,56 ± 9,61

% мужчин/males 47 38*

Генотипы/Genotypes 14-bp INDEL
DelDel
InsDel
InsIns
Минорный аллель/Minor allele (Ins)

187 (33,7%)
292 (52,6%)
76 (13,7%)

40%

94 (36,0%)
132 (50,6%)
35 (13,4%)

39%

Когнитивный индекс/Cognitive Index (CgI) −1,37 ± 0,86 −0,03 ± 0,62***

Аутистические черты/Autistic traits (PAUSS) 22,36 ± 7,82 –

PSP cоциально полезная деятельность/socially useful activities 3,30 ± 0,90 –

PSP отношения с близкими/personal and social relationships 3,11 ± 0,86 –

PSP самообслуживание/self-care 2,82 ± 1,01 –

PSP беспокоящее и агрессивное поведение/disturbing or aggressive behaviors 1,65 ± 0,93 –

PSP общий балл/total score 56,58 ± 14,56 –

Примечание: значимые различия * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
Note: signi cant differences * — p < 0,05; ** — p < 0,01; p < 0,01; *** — p < 0,001.
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связей между генотипом и социальным функциони-
рованием при шизофрении была построена с учетом 
выявленных ассоциаций и корреляций. Ввиду этого 
моделирование проводили только для группы паци-
ентов-мужчин и оценивали роль CgI как посредника 
между генотипом и нарушением самообслуживания 
(PSPsc), в том числе через формирование аутисти-
ческих черт (PAUSS) (рис. 3). Основные показатели 
соответствия модели эмпирическим данным в ос-
новном были приемлемыми или близкими к прием-
лемым: χ2 = 6,35; p = 0,096; root mean square error of 
approximation RMSEA = 0,066, p = 0,282; standardized 
root mean square residual SRMR = 0,044; comparative  t 
index CFI = 0,827; goodness-of- t index GFI = 0,998. Оба 
непрямых эффекта генотипа на самообслуживание (че-
рез CgI и через CgI и PAUSS) оказались незначимыми 
(p = 0,559 и p = 0,217).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование выявило номинально 
значимую ассоциацию генотипа Del/Del гена HLA-G со 
снижением когнитивного функционирования у муж-
чин, страдающих шизофренией. Полиморфизм 14-bp 
INDEL не был связан с выраженностью аутистических 
черт больных. Когнитивный дефицит и аутистические 
черты не были посредниками связи между 14-bp INDEL 
и социальным функционированием.

Пол-специфичные эффекты были ожидаемы, по-
скольку они были обнаружены ранее как на уровне 
генетических ассоциаций HLA-G с риском развития 
и клиническими особенностями шизофрении [10, 
12, 13], так и на уровне корреляций концентрации 
HLA-G с проявлениями заболевания [23]. Возможно, 
пол-специфичные эффекты объясняются исходной 

Рис. 1. Средние значения когнитивного индекса (CgI) 
в зависимости от генотипа HLA-G и пола в группах 
больных шизофренией и здоровых
Примечание: вертикальными линиями показана стандартная ошиб-
ка.

Fig. 1. Means of the cognitive index (CgI) depending on 
HLA-G genotype and sex in schizophrenia patients and 
controls
Note: vertical lines designate standard error.

Рис. 2. Выраженность аутистических черт (PAUSS) 
и нарушений социального функционирования (PSP) 
в зависимости от генотипа HLA-G в группе больных 
шизофренией
Примечание: выраженность нарушений представлена в виде % от 
максимально возможного балла.

Fig. 2 Severity of autistic traits (PAUSS) and impairments 
of social functioning (PSP) depending on HLA-G genotype 
in schizophrenia patients
Note: PAUSS and PSP scores are presented as percents of the maximum 
possible scores.

Таблица 2. Частные корреляции Спирмена между фенотипами
Table 2 Spearman's partial correlations between phenotypes

Признак/Variable PSPt PSPsc PAUSS CgI

PSP общий балл/total score (PSPt) −0,61***
n = 335

−0,12#

n = 230
−0,02

n = 335

PSP самообслуживание/self-care (PSPsc)a −0,61***
n = 168

0,17*
n = 230

−0,08
n = 335

Аутистические черты/Autistic traits (PAUSS) −0,18#

n = 91
0,19#

n = 91
−0,18***
n = 434

Когнитивный индекс/Cognitive Index (CgI) 0,05
n = 168

−0,14#

n = 91
−0,17*
n = 168

Примечания: a — из областей PSP представлено только самообслуживание, так как для него обнаружена тенденция к ассоциации с по-
лиморфным маркером 14-bp INDEL. Все показатели областей PSP значимо коррелировали с общим баллом PSP. В нижней части таблицы 
(под диагональю) полужирным представлены данные для пациентов-мужчин, в верхней — нормальным шрифтом — для всех пациентов. 
Значимость корреляций: # — p < 0,10; p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
Notes: a — of the PSP domains, only PSP self-care is represented, as it tends to be related to the 14-bp INDEL polymorphism. All measures of 
PSP areas signi cantly correlated with PSP total score. At the bottom of the table, data for male patients are presented in bold, at the top — in 
normal font — for all patients. Signi cant correlations: # — p < 0,10; p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001.
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разницей в экспрессии HLA-G в пренатальный период: 
показано, что экспрессия HLA-G повышена в образцах 
трофобласта от доношенной беременности с плодом 
мужского пола по сравнению с женским [24]. Следует 
также отметить, что HLA-G экспрессируется в некото-
рых тканях взрослого человека [6, 7], и данные указы-
вают на влияние половых гормонов на концентрацию 
растворимой формы HLA-G [24].

Помимо половых различий мы, на основании пред-
шествовавших исследований, ожидали обнаружить 
ассоциации генотипа Del/Del с худшими фенотипиче-
скими показателями больных. Эта гипотеза подтверди-
лась только для когнитивного дефицита. Связь между 
изученным генетическим маркером и когнитивным де-
фицитом оказалась специфичной, хотя в соответствии 
с данными исследования [22] показатели когнитивно-
го дефицита, аутистических черт и психосоциального 
функционирования, по крайней мере, в области само-
обслуживания, коррелировали между собой. При этом 
отрицательное влияние «высокоактивных» Del-аллелей 
на когниции трудно объяснить механистически ввиду 
наличия у HLA-G нескольких функций в обеспечении 
взаимодействия между матерью и плодом [6], а также 
разнонаправленности корреляций между генотипами 
в сайте 14-bp INDEL и свойствами HLA-G, в основе кото-
рых, по-видимому, лежит связь генетического маркера 
как с регуляцией экспрессии гена, так и с альтерна-
тивным сплайсингом [9]. Кроме того, интерпретацию 
затрудняет отсутствие оценки потенциального вклада 
средовых рисков в выявленную ассоциацию [12, 13] 
и отсутствие надежных сведений о последствиях 14-bp 
INDEL и сцепленных с ним полиморфных локусов для 
структуры мозга [25, 26].

Результаты исследования следует рассматривать 
в свете его ограничений. К ним относится, во-первых, 
размер выборки. Он был недостаточным для включения 

в анализ средовых факторов, особенно при разделе-
нии участников по полу. Кроме того, небольшой раз-
мер подвыборки с данными PSP привел к исчезнове-
нию показанной ранее значимости различий между 
лицами с разными генотипами [14]. Следует упомянуть 
и о различиях по половому составу между выборками 
пациентов и контрольной группы, хотя влияние данно-
го фактора на полученные результаты представляется 
маловероятным, поскольку он контролировался ста-
тистически, а группа пациентов была сбалансирована 
по полу. Еще одним возможным ограничением является 
отклонение частот генотипов от ХВР в группе пациен-
тов-женщин. Интересно отметить, что накопление гете-
розигот Ins/Del среди женщин, больных шизофренией, 
обнаружено ранее A. Rajasekaran и соавт. [26]. Причем 
эти авторы нашли у гетерозиготных пациентов сниже-
ние объема правого гиппокампа и правой парагиппо-
кампальной извилины. Учитывая это, особенности па-
циентов-женщин с генотипом Ins/Del заслуживают са-
мостоятельного исследования. Следует также обратить 
внимание на ограничения показателя выраженности 
аутистических черт PAUSS ввиду его тесного пересе-
чения с негативными симптомами и нарушением мыш-
ления. Наконец, на данную работу распространяются 
ограничения всех анализов ассоциаций с помощью 
генов-кандидатов, включающих один или небольшое 
число полиморфных маркеров, так как каждый общий 
полиморфизм объясняет лишь небольшой процент дис-
персии фенотипических характеристик.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом результаты свидетельствуют о том, что ге-
нотип в сайте rs371194629 гена HLA-G связан с когни-
тивным функционированием у мужчин, больных шизо-
френией. Однако когнитивный дефицит, по-видимому, 
не является медиатором связи между полиморфным 
локусом rs371194629 и социальным функционировани-
ем пациентов. Результаты согласуются с данными пре-
дыдущих исследований, указывающих на зависимость 
ассоциаций rs371194629 с проявлениями шизофрении от 
пола, что должно быть учтено в будущих исследованиях.
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