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Нарушения социального функционирования являются наиболее устойчивыми последствиями ши-
зофрении и являются важным фактором, влияющим на прогноз психических расстройств. Учиты-
вая роль HLA-G в модулировании иммунологических отношений между матерью и плодом и, как
следствие, его роль в развитии головного мозга эмбриона, мы изучали влияние INDEL-полимор-
физма гена HLA-G на социальное функционирование больных шизофренией. Анализ проводили на
выборке, включающей в себя 812 человек с шизофренией и расстройствами шизофренического
спектра. Обнаружено, что у носителей генотипа D/D происходит снижение уровня социального
функционирования во всех областях, что повышает риск неблагоприятного функционального исхода.
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Шизофрения является тяжелым психическим
заболеванием, социальная значимость которого
во многом определяется ранней инвалидизацией
больных. В результате заболевания шизофренией
возникают серьезные нарушения различных сфер,
определяющих функциональный исход. Наруше-
ния социального функционирования являются
наиболее устойчивыми последствиями шизофре-
нии и являются важным фактором, влияющим на
прогноз психических расстройств и определяю-
щим особенности комплексной терапии [1–3]. В
связи с этим возникает необходимость изучения
различных аспектов нарушения социального функ-
ционирования. Кроме того, важен поиск факторов,
которые могут оказывать влияние на социальное
функционирование больных шизофренией и рас-
стройствами шизофренического спектра, в том
числе биологических.

Одним из механизмов, который может лежать
в основе развития шизофрении, считают сложные
взаимодействия иммунных нарушений и головного
мозга [4–6]. Антиген G лейкоцитов человека
(HLA-G) является единственным антигеном HLA,
который экспрессируется на клетках цитотро-
фобласта плаценты. Он модулирует иммунологи-
ческие отношения между матерью и плодом и,
как следствие, играет важную роль в эмбриональ-

ном развитии, в частности в развитии головного
мозга эмбриона [7]. Изменение экспрессии белка
HLA-G может привести не только к различным
осложнениям беременности, но и к иммунопато-
логиям, которые, как считается, создают риск
развития шизофрении [8, 9]. INDEL-полимор-
физм гена HLA-G (вставка/удаление 14 пн в экзоне 8
в 3'-нетранслируемой области) имеет важное зна-
чение в регуляции экспрессии гена HLA-G [10–
13]. Исследования выявили его роль в развитии
патологий, связанных с экспрессией белка HLA-G,
в том числе и психических расстройств [8, 14, 15].

В работе, проведенной нами ранее, мы показа-
ли влияние генотипа D/D локуса INDEL на риск
развития шизофрении в зависимости от пола и
сезона рождения. Было обнаружено, что у муж-
чин, носителей генотипа D/D, родившихся летом,
риск развития шизофрении увеличивается в два
раза [16].

Цель данного исследования – изучение осо-
бенностей функционирования больных шизо-
френией и расстройствами шизофренического
спектра в зависимости от пола, возраста начала
клинических проявлений и возраста манифеста-
ции заболевания, а также влияние INDEL-поли-
морфизма гена HLA-G на уровень социального
функционирования.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включили 812 человек с шизо-

френией и расстройствами шизофренического
спектра (рубрики F20, F21, F23 и F25 по МКБ-10).
Их средний возраст составлял 36.2 ± 11.9 лет,
средний возраст к началу заболевания – 21.4 ±
9.2 лет. Из 812 человек 395 – женщины и 417 –
мужчины. Более 95% в группе – этнические рус-
ские.

Социальную эффективность больных оцени-
вали с помощью шкалы личностного и социаль-
ного функционирования PSP (Personal and Social
Performance scale). Шкала PSP оценивает четыре
области функционирования по 6-балльной шка-
ле: 1) социально полезная деятельность (включая
работу и учебу); 2) отношения с близкими и про-
чие социальные отношения; 3) способность к са-
мообслуживанию; 4) беспокоящее и агрессивное
поведение. Затем определяют общий балл PSP по
100-балльной шкале. При оценке степени затруд-
ненности в социальном функционировании вы-
бирают соответствующий интервал шкалы, учи-
тывая баллы, выставленные на первом этапе
оценки. Более высокие оценки по 100-балльной
шкале характеризуют более высокий уровень
личностного и социального функционирования.
Напротив, чем выше балльная оценка по субшка-
лам, тем тяжелее нарушения личностного и соци-
ального функционирования в этих областях.

В нашем исследовании мы оценивали измене-
ния показателей по четырем специализированным
подшкалам, а также значение общего балла PSP.

Геномную ДНК выделяли методом фенол/
хлороформной экстракции. Генотипирование по-
лиморфного локуса INDEL гена HLA-G проводили
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР),
выполненной по стандартной процедуре с не-
большими модификациями на амплификаторе
C1000 Touch (Bio-Rad). Использовали олигонук-
леотидные праймеры: прямой 5'-TCA CCC CTC
ACT GTG ACT GA-3' и обратный 5'-AGG AAA
GGT GAT TGG GGA AG-3'. Полученные ПЦР-
фрагменты разделяли в 10%-ном полиакрила-
мидном геле. Размер ПЦР-фрагмента, содержа-
щего 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–Вайн-
берга оценивали с помощью критерия χ2. Так как
данные не подчинялись нормальному распреде-
лению, оценку различий проводили с помощью
критерия Краскела–Уоллиса для множественных
сравнений. Для парных сравнений использовали
U-критерий Манна–Уитни. Критический уро-
вень значимости принимали с учетом количества
попарных сравнений. Для оценки значимости
различий в распределении аллелей и генотипов
полиморфного локуса в изучаемых подгруппах

использовали критерий χ2 Пирсона. Риск наступ-
ления того или иного функционального исхода в
области личностного и социального функциони-
рования в зависимости от генотипа определяли с
помощью показателя отношение шансов (ОШ) с
95%-ным доверительным интервалом (ДИ). При
определении χ2 и ОШ за порог статистической
значимости был принят стандартный уровень р =
= 0.05. Для изучения связи общих балльных значе-
ний PSP с количественными признаками, исполь-
зовали линейный регрессионный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Уровень социального функционирования в

группах мужчин и женщин не отличался. Средние
значения общих баллов PSP и баллов по отдель-
ным субшкалам достоверных различий не имели.

В изучаемой выборке генотипы INDEL HLA-G
распределялись следующим образом: D/D – 295
(36%), D/I – 406 (50%), I/I – 111 (14%). Распреде-
ление частот генотипов соответствовало равнове-
сию Харди–Вайнберга (χ2 = 2.4, р = 0.14). Частоты
аллелей и генотипов у женщин и мужчин значимо
не отличались.

Были выделены группы носителей отдельных
генотипов и сопоставлены по выраженности на-
рушений личностного и социального функцио-
нирования. При сравнении групп по среднему
значению общих баллов шкалы PSP с помощью
критерия Краскела–Уоллиса был выявлен значи-
мый эффект генотипа HLA-G на уровень соци-
ального функционирования (Н = 10.83, df = 2, р =
= 0.0044). Учитывая проведение трех попарных
сравнений при помощи U-критерия Манна–Уитни
критический уровень значимости считали равным
0.017. При попарном сравнении групп выявлены
существенные отличия у пациентов с генотипом
D/D по сравнению с носителями других геноти-
пов (табл. 1). Отмечено значимое уменьшение
среднего значения общего балла PSP у носителей
D/D.

Результаты оценки социального функциони-
рования в отдельных областях у пациентов носи-
телей различных генотипов представлены в табл. 2.
Для каждой из субшкал PSP отмечено повыше-
ние среднего значения баллов (ухудшение соци-
ального функционирования) у носителей геноти-
па D/D по сравнению с носителями генотипов
I/D и I/I. Однако дальнейший анализ с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни выявил, что
это увеличение достоверно только при сравнении
групп D/D и I/I. Значимые различия приведены в
табл. 2.

Чтобы оценить эффект генотипа на функцио-
нальный исход, по каждой изучаемой субшкале
PSP выборка больных была разделена на две груп-
пы, в зависимости от выраженности нарушений.
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Группа с относительно благоприятным функцио-
нальным исходом включала пациентов с 1–2 бал-
лами (отсутствие нарушений социального функ-
ционирования или слабые нарушения). Группа с
относительно неблагоприятным функциональ-
ным исходом включала больных с заметными,
значительными, сильными и очень сильными на-
рушениями по шкале PSP – то есть с 3–6 баллами.
Возможно, с точки зрения логики исследования,
следовало выделить в отдельную группу пациен-
тов с 5–6 баллами, но размер этой группы был не-
большим, и по некоторым субшкалам PSP часто-
та редкого аллеля I в этой группе равнялась нулю.
Поэтому, чтобы избежать искажения результа-
тов, мы объединили группы с 3–4 и 5–6 баллами.

В табл. 3 представлены значения частот гено-
типов HLA-G в группах с различным функцио-
нальным исходом по отдельным областям PSP. В
результате анализа обнаружено достоверное увели-
чение частоты генотипа D/D в группе с относитель-
но неблагоприятным функциональным исходом
для всех областей социального функционирования.
В качестве количественной меры эффекта при
сравнении данных, нами использовался показатель
отношения шансов (ОШ). Полученные значения

ОШ указывают на то, что наличие генотипа D/D по-
вышает вероятность относительно неблагоприят-
ных функциональных исходов.

Анализ распределения частот аллелей показал
достоверное увеличение частоты аллеля D в группе
пациентов с относительно неблагоприятным функ-
циональным исходом по всем субшкалам PSP
(табл. 3).

Чтобы исследовать эффект взаимодействия ге-
нотипа HLA-G и возраста начала клинических
проявлений, а также генотипа и возраста мани-
фестации заболевания на общий уровень соци-
ального функционирования, проводили линей-
ный регрессионный анализ в группах носителей
различных генотипов. Влияние возраста начала и
манифестации заболевания на общую балльную
оценку по шкале PSP не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ
Психосоциальная дисфункция является одной

из основных черт шизофрении, часто приводя-
щей к ухудшению качества жизни [1–3]. Ряд ав-
торов указывает на то, что при шизофрении и
расстройствах шизофренического спектра нару-

Таблица 1. Общий уровень социального функционирования в группах носителей различных генотипов INDEL
гена HLA-G

Генотип I/I I/D D/D
Критерий

Краскела–Уоллиса

Среднее общего балла PSP, 
стандартное отклонение 57.96 ± 11.8 55.91 ± 14.0 53.24 ± 13.8 Н = 10.83

р = 0.0044

Различия между группами (U-критерий Манна–Уитни)

I/I
U = 21221.5

р = 0.35
U = 13441
р = 0.0053

I/D
U = 52706
р = 0.0066

Таблица 2. Уровень социального функционирования в отдельных областях у носителей различных генотипов
INDEL гена HLA-G

Субшкалы PSP
Среднее значение баллов PSP у носителей

различных генотипов, стандартное отклонение
Сравнение групп D/D 

и I/I (U-критерий 
Манна–Уитни)I/I I/D D/D

Социально полезная деятельность 3.19 ± 0.96 3.22 ± 0.99 3.4 ± 0.90
U = 14404
p = 0.007

Отношения с близкими и прочие 
социальные отношения 2.86 ± 0.95 2.95 ± 0.93 3.12 ± 0.94

U = 13977.5
p = 0.016

Самообслуживание и уход за собой 2.52 ± 0.99 2.54 ± 1.11 2.85 ± 1.08
U = 13745.5
p = 0.0091

Беспокоящее и агрессивное поведение 1.67 ± 0.77 1.85 ± 0.96 2.08 ± 1.1 U = 13875.5
p = 0.012
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шение личностного и социального функциони-
рования часто происходит уже на ранних стадиях
болезни, или даже проявляются в периоде, пред-
шествующем наступлению расстройства [17–19].
Это рассматривают как основание считать соци-
альную дисфункцию социальным маркером пси-
хопатологии [20]. Показатели социального функ-
ционирования на сегодняшний день все чаще
рассматриваются в качестве диагностических кри-
териев наряду с клиническими данными. Учет пси-
хологических и социальных аспектов жизни паци-
ента вместе с клиническими особенностями за-
болевания делает подход к лечению и адаптации
больных шизофренией в большей степени персо-
нифицированным.

В данной работе мы исследовали как самосто-
ятельный эффект полиморфизма INDEL на уро-
вень социального функционирования больных,
так и его взаимодействие с некоторыми фактора-
ми, характеризующими клинические особенности
течения шизофрении. Научные исследования,
направленные на изучение связи генетического по-
лиморфизма с нарушениями социальных функций,
ведутся в настоящее время не достаточно активно.

Значительная их часть связана с полиморфными
вариантами в генах окситоцина (OXT) и рецепто-
ра окситоцина (OXTR) [21, 22]. Так в обзоре
C.F. Bartholomeusz с соавт. [21] рассматривается мо-
дель, согласно которой полиморфные варианты
OXTR и, в меньшей степени, варианты OXT могут
потенциально влиять на социальное поведение.
Однако авторы отмечают, что большинство иссле-
дований было проведено на выборках здоровых
людей, и для подтверждения модели необходимо
расширить исследования в этой области, включая
в анализ когорты больных с психозами. В россий-
ской популяции проводили исследования, направ-
ленные на изучение особенности социальных
функций больных шизофренией в зависимости от
аллеля полиморфного локуса MTHFR677C>T [23].

В настоящей работе мы выявили определен-
ные закономерности изменения социального
функционирования больных шизофренией в за-
висимости от генотипа INDEL гена HLA-G. У но-
сителей генотипа D/D, связанного с увеличением
экспрессии гена [10–13], наблюдали ухудшение
функционирования во всех областях: социально
полезная деятельность, отношения с близкими и

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов INDEL гена HLA-G в группах с различным функциональ-
ным исходом в отдельных областях социального функционирования

Примечание. Для каждой субшкалы PSP приведено количество человек с определенным генотипом, в скобках указана часто-
та генотипа; для анализа использовали критерий χ2 Пирсона; * – достоверные различия частот (p < 0.05); ОШ – отношение
шансов; ДИ – 95% доверительный интервал.

Функциональный
исход

Генотипы, 
аллели

Субшкалы PSP

социально 
полезная 

деятельность

отношения 
с близкими

и прочие 
социальные 
отношения

самообслужи-
вание и уход

за собой

беспокоящее 
и агрессивное 

поведение

Относительно благоприятный 
функциональный исход

I/I 30 (0.17) 39 (0.17) 47 (0.13) 95 (0.16)
I/D 96 (0.55) 115 (0.52) 196 (0.57) 305 (0.50)
D/D 47 (0.27) 68 (0.31) 100 (0.29) 206 (0.34)
I 156 (0.45) 193 (0.43) 290 (0.42) 495 (0.41)
D 190 (0.55) 251 (0.57) 396 (0.58) 717 (0.59)

Относительно неблагоприятный 
функциональный исход

I/I 81 (0.13) 72 (0.12) 64 (0.14) 16 (0.1)
I/D 310 (0.49) 291 (0.49) 210 (0.45) 101 (0.49)
D/D 248 (0.39)* 227 (0.38)* 195 (0.42)* 89 (0.43)*
I 472 (0.37) 435 (0.37) 338 (0.36) 133 (0.32)
D 806 (0.63)* 745 (0.63)* 600 (0.64)* 279 (0.68)*

Различия для генотипа D/D,
χ2, р, ОШ (95% ДИ)

D/D χ2 = 7.98
р = 0.0047

ОШ = 1.700
(1.174–2.464)

χ2 = 4.29
р = 0.038

ОШ = 1.416
(1.018–1.97)

χ2 = 13.22
р = 0.0003

ОШ = 1.729
(1.286–2.326)

χ2 = 5.64
р = 0.017

ОШ = 1.477 
(1.069–2.04)

Различия для аллеля D, χ2, р D χ2 = 7.63
р = 0.0047

χ2 = 5.93
р = 0.015

χ2 = 6.51
р = 0.011

χ2 = 9.5
р = 0.002
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прочие социальные отношения, способность к
самообслуживанию, беспокоящее и агрессивное
поведение. Анализ распределения генотипов изу-
чаемого полиморфизма в группах с различным
функциональным исходом также показал значи-
мость генотипа D/D. В группе с относительно не-
благоприятным функциональным исходом ча-
стота D/D была достоверно выше по всем субшка-
лам PSP. Значения показателя ОШ указывают на
то, что у носителей генотипа D/D вероятность
развития неблагоприятного исхода увеличивается.
Нельзя не отметить, что это увеличение незначи-
тельно, что свидетельствует об отсутствии незави-
симого и самостоятельного эффекта изучаемого
признака на ухудшение социального функциони-
рования. Однако это вполне естественно, так как
на уровень социального функционирования у
больных шизофренией влияет множество факто-
ров, как клинических, так и биологических. И
вполне возможно, что каждый из них в отдельно-
сти обладает небольшим эффектом и вносит свой
больший или меньший вклад в риск развития от-
носительно неблагоприятного исхода в области
личностного и социального функционирования.
Поиск таких детерминант и их дальнейшее изуче-
ние является, на наш взгляд, актуальным.

В качестве факторов, которые могли взаимо-
действовать с изучаемым полиморфизмом и при-
водить к нарушениям социальных функций, мы
изучали возраст начала проявления клинических
симптомов и возраст проявления выраженной
симптоматики. Нами показано, что на тяжесть
нарушений в сфере социального функциониро-
вания у больных шизофренией, носителей раз-
личных генотипов INDEL, ни возраст начала
клинических проявлений, ни возраст манифеста-
ции заболевания не влияют.

В последнее время появились данные, свиде-
тельствующие о том, что некоторые гены, связан-
ные с риском развития шизофрении, оказывают
влияние на развитие головного мозга эмбриона
через плаценту в пренатальный период [24]. Кро-
ме того, показано, что материнская иммунная ак-
тивация во время беременности может является
фактором риска развития расстройств нервной
системы эмбриона и предрасполагать к дальней-
шему развитию психопатологии [4, 5, 25]. Являясь
иммуносупрессором, HLA-G регулирует эффек-
тивность иммунного ответа матери, а увеличение
экспрессии гена HLA-G приводит к снижению
иммунного ответа. Нарушение иммунного балан-
са между плодом и матерью может способство-
вать развитию нарушений нервной системы пло-
да и в дальнейшем – психопатологий у потомства.
Учитывая роль HLA-G в модулировании имму-
нологических отношений между матерью и пло-
дом и, как следствие, его роль в развитии голов-
ного мозга эмбриона, можно предположить, что

изменение экспрессии гена HLA-G способно
приводить не только к развитию шизофрении [8,
16, 26], но и влиять на социальное функциониро-
вание больных. S. Tolomeo с соавт. в обзоре [22]
подчеркивают, что путь от генетического поли-
морфизма до особенностей социального поведе-
ния очень труден для понимания. И сложность
эта определяется тем, что связь между полиморф-
ными вариантами гена и социальным поведени-
ем, скорее всего, опосредована изменениями раз-
личных структур головного мозга. Полученные
нами результаты согласуются с этими предполо-
жениями, принимая во внимание данные о том,
что полиморфизм локуса INDEL гена HLA-G
оказывает воздействие на некоторые морфологи-
ческие характеристики головного мозга у боль-
ных шизофренией [26].

Таким образом, в настоящей работе впервые
была изучена связь полиморфизма INDEL гена
HLA-G с тяжестью нарушений в области социаль-
ного функционирования больных шизофренией
и расстройствами шизофренического спектра.
Мы обнаружили, что у носителей генотипа D/D,
связанного с увеличением экспрессии гена, проис-
ходит снижение уровня социального функциони-
рования больных во всех областях и повышается
риск неблагоприятного функционального исхода.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синской 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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Investigation of the Relationship between Polymorphism of Human Leukocyte 
Antigen G (HLA-G) and Social Functioning of Patients with Schizophrenia

G. I. Korovaitsevaa, *, I. V. Oleichika, and V. E. Golimbeta, **
a Mental Health Research Centre, Moscow, 115522 Russia

*e-mail: korovaitseva@mail.ru
**e-mail: golimbet@mail.ru

Disorders of social functioning are the most persistent consequences of schizophrenia and are an important
factor influencing the prognosis of mental disorders. Considering the role of HLA-G in modulating the im-
munological relationship between the mother and the fetus and, as a consequence, its role in the development
of the embryonic brain. We studied the influence of the INDEL polymorphism of the HLA-G gene on the
social functioning of patients with schizophrenia. The study included 812 people with schizophrenia and
schizophrenia spectrum disorders. It was found that in carriers of the D/D genotype there is a decrease in the
level of social functioning in all areas, which increases the risk of an unfavorable functional outcome.

Keywords: INDEL polymorphism, HLA-G gene, schizophrenia, social functioning, PSP scale.
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