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Модулируя иммунологические отношения между матерью и плодом, а также взаимодействуя с раз-
личными средовыми факторами, HLA-G играет важную роль в развитии головного мозга эмбриона и
потому рассматривается в качестве одного из факторов риска шизофрении. Мы изучали связь INDEL
полиморфизма гена HLA-G с шизофренией и ее клиническими особенностями с учетом сезона рож-
дения. Выборка больных включала в себя 1171 человека с шизофренией, группу контроля составили
575 психически здоровых человек без наследственной отягощенности психическими заболевания-
ми. Выявлено взаимодействие изучаемого полиморфизма и сезона рождения. Обнаружено, что у
мужчин, носителей генотипа D/D, родившихся летом, риск развития шизофрении увеличивается
(ОШ = 1.95, 95% ДИ: 1.01–3.78). Проведенный нами анализ показал, что независимо от сезона рож-
дения больных шизофренией полиморфизм INDEL не оказывает влияния на клинические особен-
ности шизофрении: возраст начала заболевания и выраженность симптоматики.

Ключевые слова: INDEL полиморфизм, ген HLA-G, сезон рождения, шизофрения.
DOI: 10.31857/S0016675821020065

Шизофрения является сложным и клинически
неоднородным заболеванием, патогенез которого
изучен лишь частично. Одним из механизмов, ко-
торый может лежать в основе развития шизофре-
нии, считают сложные взаимодействия иммун-
ных нарушений и головного мозга. Полученные к
настоящему времени данные исследований людей
и моделей животных свидетельствуют о важной ро-
ли воспаления в развитии шизофрении [1–3]. В ря-
де исследований было обнаружено повышение
уровня провоспалительных цитокинов и их ре-
цепторов в плазме крови и спинномозговой жид-
кости [4–6], а также изменение экспрессии генов
этих цитокинов в головном мозге больных шизо-
френией [7].

Лейкоцитарные антигены человека (локус
HLA) – важные регуляторы иммунного ответа.
Они оказывают влияние на гомеостаз цитокинов,
с аномальным уровнем которых может быть связана
патология шизофрении, и потому рассматриваются
рядом авторов в качестве генов-кандидатов шизо-
френии. Антиген G лейкоцитов человека (HLA-G)
является единственным антигеном HLA, который
экспрессируется на клетках цитотрофобласта
плаценты. Модулируя иммунологические отно-
шения между матерью и плодом, HLA-G играет

важную роль в эмбриональном развитии, в част-
ности в развитии головного мозга эмбриона. Из-
менение экспрессии белка HLA-G из-за генети-
ческих и средовых вариаций может привести не
только к различным осложнениям беременности,
но и к иммунопатологиям, которые, как считает-
ся, создают риск развития шизофрении [8–11].
Особый интерес вызывает один из вариантов гена
HLA-G – вставка/удаление 14 пн в экзоне 8 в 3'-
нетранслируемой (3'UTR) области, или INDEL
полиморфизм. Данный полиморфизм является
функциональным и связан с уровнем экспрессии
гена и стабильностью мРНК, которые могут быть
изменены при шизофрении [8, 12–14]. Также от-
мечалось, что этот полиморфизм влияет на мор-
фологические характеристики головного мозга
[15, 16].

Было показано, что помимо генетических
факторов риска воздействие ряда факторов окру-
жающей среды может влиять на развитие голов-
ного мозга и, как следствие, лежать в основе раз-
вития шизофрении. Причем эффект некоторых
генов-кандидатов является значительным, толь-
ко если принять во внимание определенные сре-
довые факторы [17]. Одним из таких средовых
факторов является сезон рождения [18–20]. Пы-
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таясь объяснить механизм взаимосвязи между
риском развития шизофрении и сезоном рожде-
ния, авторы выдвигают предположения о роли ин-
фекции, температуры, длительности светового дня
и ряда других факторов в период беременности
[20–22].

Цель нашего исследования – изучение влияния
вариантов INDEL полиморфизма гена HLA-G и се-
зона рождения как средового фактора на риск
развития и клинические особенности шизофре-
нии в российской популяции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общая выборка больных включала в себя 1171
человека с шизофренией и расстройствами шизо-
френического спектра (рубрики F20–F25 по
МКБ-10; средний возраст 34.8 ± 12.9 года, 484
мужчин и 687 женщин). Группу контроля соста-
вили 575 психически здоровых человек без на-
следственной отягощенности психическими за-
болеваниями (средний возраст 34.2 ± 12.1 года,
252 мужчины и 323 женщины). Более 95% в каж-
дой группе – этнически русские. Все обследован-
ные давали информированное согласие на сбор
биологического материала, сбор анамнеза, тести-
рование и проведение молекулярно-генетическо-
го исследования.

Количественную оценку психопатологиче-
ской симптоматики у больных (в баллах) прово-
дили с помощью шкалы PANSS (The Positive and
Negative Syndrome Scale) по трем субшкалам – по-
зитивной, негативной и общей психопатологиче-
ской.

Сезон рождения всех участников исследова-
ния определяли двумя способами: 1) по календар-
ному принципу; 2) по астрономическому прин-
ципу [23]. Астрономический способ деления на
сезоны учитывает длину светового дня и времена
года отсчитываются от точек солнцестояния и
равноденствия. Согласно этому, зимним сезоном
рождения считали рождение с 22 декабря по
21 марта; весенним – с 22 марта по 20 июня; лет-
ним – с 21 июня по 22 сентября и осенним – с
23 сентября по 21 декабря.

ДНК выделяли из венозной крови стандарт-
ным методом фенол/хлороформной экстракции.
Генотипирование локуса INDEL гена HLA-G
проводили методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), выполненной по стандартной проце-
дуре с небольшими модификациями на ампли-
фикаторе C1000 Touch (Bio-Rad). Использовали
олигонуклеотидные праймеры: прямой 5'-TCA
CCC CTC ACT GTG ACT GA-3' и обратный
5'-AGG AAA GGT GAT TGG GGA AG-3'. Полу-
ченные ПЦР-фрагменты разделяли в 10%-ном
полиакриламидном геле. Размер ПЦР-фрагмента,

содержащего вставку 14 пн (аллель I), составлял
219 пн, фрагмента без вставки (аллель D) – 205 пн.

При анализе данных соответствие распределе-
ния частот генотипов равновесию Харди–Вайнбер-
га оценивали с помощью критерия χ2. Для оценки
значимости различий в распределении аллелей и
генотипов полиморфного локуса в изучаемых под-
группах использовали критерий χ2 Пирсона. Риск
того или иного аллеля или генотипа в развитии
шизофрении определяли с помощью показателя
отношение шансов (ОШ) с 95%-ным доверитель-
ным интервалом (ДИ). За порог статистической
значимости при определении ОШ был принят
стандартный уровень р = 0.05. Многофакторный
дисперсионный анализ применяли для оценки
взаимодействия генетических вариаций, сезона
рождения и пола пациентов на выраженность кли-
нических симптомов заболевания. Апостериор-
ный анализ проводили с использованием поправ-
ки Бонферрони на множественность сравнений.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ выборки больных показал следующее

распределение генотипов INDEL HLA-G: D/D – 423
(36%), I/D – 573 (49%), I/I – 175 (15%). Распределе-
ние генотипов в группе здорового контроля было:
D/D – 183 (32%), I/D – 298 (52%), I/I – 94 (16%).
Распределение частот генотипов в обеих выбор-
ках соответствовало равновесию Харди–Вайн-
берга (χ2 в группе больных – 0.71, в группе кон-
троля – 2.2). Достоверных различий частот алле-
лей и генотипов в выборках больных и контроля
не обнаружено. Частоты аллелей и генотипов у
мужчин и женщин значимо не различались между
собой как в группе больных шизофренией, так и в
контрольной группе.

Количество рождений в различные сезоны
(календарные и астрономические) у больных ши-
зофренией и в контрольной группе практически
не различалось и составляло от 23 до 28%.

При выделении календарных сезонов рожде-
ния анализ распределения частот аллелей и гено-
типов выявил достоверное увеличение частоты
генотипа D/D у больных шизофренией, рожден-
ных летом, по сравнению со здоровыми индиви-
дами из контрольной группы, рожденных в том
же сезоне (χ2 = 4.16, р = 0.04). Для того чтобы вы-
яснить, связано ли это различие с полом, мы про-
анализировали распределение частот генотипов в
группах мужчин и женщин. Обнаружено досто-
верное увеличение частоты D/D у больных шизо-
френией мужчин по сравнению с мужчинами из
контрольной группы: χ2 = 4.01, р = 0.04; ОШ = 1.95,
95% ДИ (1.01–3.78). Распределение рождений по
календарным сезонам в зависимости от пола в
контрольной группе и у больных шизофренией
показано в табл. 1.
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Значения частот генотипов и аллелей у боль-
ных шизофренией и людей из контрольной груп-
пы, рожденных в летний сезон, представлены в
табл. 2.

При анализе выборок с использованием астро-
номического деления на сезоны, учитывающего
длину светового дня, мы не выявили эффекта вза-
имодействия генотипа и сезона на риск развития
шизофрении.

Оценивая влияние сезонов рождения, как ка-
лендарных, так и астрономических, на выражен-
ность позитивной, негативной и общей психопа-
тологической симптоматики, мы не обнаружили
значимых эффектов. Не обнаружено эффекта
взаимодействия генотипа, пола и сезона рожде-
ния на выраженность симптоматики при шизо-
френии.

Было изучено влияние INDEL полиморфизма
и сезона рождения как средового фактора на воз-
раст начала заболевания. Показано, что ни сезон
рождения, ни генотип не влияет на возраст про-
явления симптомов. Однако при введении в ана-
лиз фактора пол были обнаружены различия
между возрастом начала заболевания у мужчин и
женщин, рожденных летом (календарный сезон).
У мужчин средний возраст к началу заболевания
(18.4 года) был ниже, чем у женщин (21.8 лет) (F = 8.1,
d.f. = 1, p = 0.005). Но при этом ни одни из геноти-
пов INDEL с этим снижением не ассоциировал.

ОБСУЖДЕНИЕ

Накапливаются данные, свидетельствующие о
том, что большинство факторов риска шизофре-
нии действуют во время пренатального и перина-
тального периода жизни, и гены, связанные с за-
болеванием, оказывают влияние на развитие го-
ловного мозга не напрямую, а через плаценту [2,
24, 25]. Гены и факторы окружающей среды взаи-
модействуют и модулируют развитие мозга чело-
века на ранних этапах его развития, вызывая раз-
личные нарушения состояния плаценты.

Одним из наиболее часто обсуждаемых средо-
вых факторов, влияние которого может быть свя-
зано с развитием шизофрении у потомства, явля-
ется сезон рождения. При этом в ряде популяций
у лиц с шизофренией наблюдается избыток зим-
не-весенних родов [18–20]. Тем не менее не все
исследования подтверждают увеличение риска
для тех, кто рожден в этот период [26–28]. В на-
стоящей работе мы также не обнаружили избы-
точного числа рождений больных шизофренией в
зимнем и весеннем сезоне. Распределение рожде-
ний по сезонам было равномерным и практиче-
ски не отличалось от контрольной группы. Полу-
ченные нами данные согласуются с результатами
одного из исследований российской популяции.
В нем не было выявлено существенных сезонных
колебаний частоты рождения у больных шизо-
френией, хотя и были выделены пики рождаемо-

Таблица 1. Количество больных шизофренией и здоровых индивидов в зависимости от пола, рожденных в раз-
личные календарные сезоны

Пол

Больные шизофренией (n = 1171) Контрольная группа (n = 575)

зима
n = 330
(28%)

весна
n = 278
(24%)

лето
n = 276
(23%)

осень
n = 287
(25%)

зима
n = 150
(26%)

весна
n = 142
(25%)

лето
n = 138
(24%)

осень
n = 145
(25%)

Женщины 195
(59%)

178
(64%)

158
(57%)

156
(54%)

81
(54%)

85
(60%)

69
(50%)

88
(61%)

Мужчины 135
(41%)

100
(36%)

118
(43%)

131
(46%)

69
(46%)

57
(40%)

69
(50%)

57
(39%)

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов INDEL HLA-G у больных шизофренией и здоровых инди-
видов, рожденных летом (календарный сезон)

*Частота генотипа D/D  у мужчин, больных шизофренией, достоверно отличается от частоты генотипа у мужчин в контроль-
ной группе (χ² = 4.01, р = 0.04).

Генотип HLA-G 
(INDEL), аллель

Больные шизофренией (n = 276) Контрольная группа (n = 138)

женщины (n = 158) мужчины (n = 118) женщины (n = 69) мужчины (n = 69)

D/D
I/D
I/I
D
I

60 (0.38)
68 (0.43)
30 (0.19)

188 (0.59)
128 (0.41)

46 (0.39)*
60 (0.51)
12 (0.1)

152 (0.64)
84 (0.36)

22 (0.32)
36 (0.52)
11 (0.16)
80 (0.58)
58 (0.42)

17 (0.25)
41 (0.59)
11 (0.16)
75 (0.54)
63 (0.46)
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сти при анализе рождений по месяцам [28]. По
всей видимости, сезон рождения самостоятельно
не влияет на развитие шизофрении. Для возник-
новения заболевания необходимо наличие цело-
го ряда дополнительных факторов (генетических
и средовых), воздействие которых увеличит риск
развития шизофрении.

Ряд наблюдений свидетельствует о том, что
полиморфизм INDEL гена HLA-G является важ-
ным параметром, влияющим на регуляцию гена
при некоторых патологиях, связанных с экспрес-
сией белка HLA-G [8, 12, 29, 30]. Так, например, в
индийской и французской популяциях показана
протектирующая роль генотипа I/I для биполярного
расстройства [30, 31]. Причем последующий анализ
показал, что распространенность защитного гено-
типа ниже среди больных, родившихся в зимний
период [31]. В другом исследовании, напротив,
было обнаружено, что генотип I/I является фак-
тором риска развития шизофрении в индийской
популяции. Авторы также показали ассоциацию
генотипа I/I с позитивной симптоматикой у муж-
чин [8]. Полученные нами результаты не подтвер-
ждают связи генотипа I/I с риском заболевания в
группе этнических русских. Однако мы обнаружили
эффект взаимодействия генетического фактора и
сезона рождения на риск развития шизофрении. У
больных шизофренией мужчин, рожденных ле-
том, частота генотипа D/D была выше, чем у муж-
чин из контрольной группы, рожденных в тот же
период.

Рассматривая зимне-весенний сезон рожде-
ния в качестве средового фактора, влияющего на
развитие шизофрении, многие авторы выдвигают
гипотезу о роли инфекции, температуры, дли-
тельности светового дня и ряда других факторов,
действующих в этот период [20–22, 32]. Тем не
менее нельзя не принять во внимание и то, что
событие, повлиявшее на развитие заболевания,
могло произойти не в период рождения, а в пер-
вом или втором триместре беременности. В на-
шем исследовании это конец осени–зима и зи-
ма–начало весны соответственно. Все обычно
рассматриваемые средовые факторы риска (ви-
русная или бактериальная инфекция, низкая тем-
пература, недостаток витамина D, длительность
светового дня) могут особенно сильно проявить-
ся в эти сезоны и сыграть важную роль, учитывая
важность первого и второго триместров беремен-
ности для нормального развития мозга плода. Ко-
нечно, ни сезон рождения, ни сезон зачатия не
являются единственной причиной развития ши-
зофрении. Скорее всего, факторы, проявляющи-
еся в эти сезоны, оказывают влияние на нервное
развитие плода при наличии определенной гене-
тической уязвимости. В настоящей работе мы по-
казали, что генотип D/D является таким генети-
ческим фактором. То, что мы обнаружили ассо-
циацию D/D с шизофренией только у мужчин,
может объясняться тем, что экзогенные факторы

по-разному влияют на головной мозг плода в за-
висимости от пола [18].

Известно, что полиморфизм INDEL влияет на
уровень экспрессии гена HLA-G и с увеличением
экспрессии связан генотип D/D [29, 33, 34]. Так
как HLA-G является иммуносупрессором, повы-
шение уровня экспрессии HLA-G приводит к
снижению эффективности иммунного ответа и
способствует созданию толерогенных условий
для чужеродных антигенов, влияя на ответы ци-
токинов и цитотоксических Т-лимфоцитов. Это
может вызвать нарушение иммунного баланса
между матерью и плодом и способствовать изме-
нению иммунного профиля в развивающемся го-
ловном мозге. То есть HLA-G-опосредованные
иммунные нарушения на ранних сроках беремен-
ности могут приводить к нарушению развития
нервной системы плода и, как следствие, к разви-
тию шизофрении у потомства.

Таким образом, в настоящей работе впервые
была изучена связь полиморфизма INDEL гена
HLA-G с риском развития шизофрении в россий-
ской популяции. Мы обнаружили эффект взаимо-
действия генетического фактора и сезона рождения.
У мужчин, носителей генотипа D/D, рожденных ле-
том, риск развития шизофрении увеличивается.
Показано что независимо от сезона рождения
больных шизофренией полиморфизм INDEL не
оказывает влияния на клинические особенности
шизофрении: возраст начала заболевания и выра-
женность симптоматики.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства образования и науки РФ в рамках
госзадания по научной теме 0508-2019-0035.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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The Effect of INDEL Polymorphism of the Human Leukocyte Antigen G (HLA-G)
and the Season of Birth on the Risk of Schizophrenia and Its Clinical Features

G. I. Korovaitsevaa, *, M. V. Gabaevaa, I. V. Oleichika, and V. E. Golimbeta

aMental Health Research Center, Moscow, 115522 Russia
*e-mail: korovaitseva@mail.ru

By modulating the immunological relationship between the mother and the fetus, as well as interacting with
various environmental factors, HLA-G plays an important role in the development of the brain of the embryo
and is therefore considered as one of the risk factors for schizophrenia. We studied the relationship of INDEL
HLA-G gene polymorphism with schizophrenia and its clinical features, taking into account the season of
birth. The sample of patients included 1171 people with schizophrenia, the control group consisted of 575
mentally healthy people without a family history of mental disorders. The interaction of INDEL polymor-
phism and the season of birth was revealed. It has been found that in men with the D/D genotype born in the
summer, the risk of schizophrenia increases (OR = 1.95, 95% CI: 1.01–3.78). Our analysis showed that the
INDEL polymorphism does not interact with the season of birth as an environmental factor and does not af-
fect the clinical features of schizophrenia: the age of onset of the disease and the severity of symptoms.

Keywords: INDEL polymorphism, HLA-G gene, season of birth, schizophrenia.
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