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Исследования показывают, что, в отличие от циркулирующего С-реактивного белка (СРБ), генети-
ческие варианты, обеспечивающие более высокие уровни СРБ, обладают защитным действием
против шизофрении и модифицируют влияние сезона рождения на развитие заболевания. Целью
данной работы было установить, влияет ли ген CRP также на связь между невзгодами детства и кли-
ническими характеристиками шизофрении. У 921 больного шизофренией были проанализированы
взаимосвязи между неблагополучием в детстве, генотипами в сайте rs2794521 в локусе CRP, синдро-
мами, измеряемыми с помощью 5-факторной модели Шкалы позитивных и негативных синдромов
с встроенной 2-факторной моделью негативного синдрома, и историей суицидальных попыток.
Обнаружено значимое влияние генотипа на суицидальные попытки у пациентов с невзгодами дет-
ства. Результат свидетельствует в пользу модифицирующей роли генетических детерминант воспа-
ления в каскаде событий, опосредующих эффекты пережитого в раннем возрасте психологического
стресса на последующий риск суицидальных попыток.
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Предполагается, что шизофрения является ре-
зультатом взаимодействия генетических и средо-
вых факторов. Хотя многие из них были иденти-
фицированы [1, 2], механизмы, опосредующие их
влияние на заболевание, в значительной степени
неизвестны. Однако появляется все больше свиде-
тельств того, что различные генетические и средо-
вые факторы риска сходятся в способности вызы-
вать нейровоспаление [3]. В частности, один из
предполагаемых путей влияния такого средового
фактора риска как невзгоды детства (НД) на психи-
ческое здоровье во взрослом возрасте заключается в
том, что гормоны стресса вызывают экспрессию ге-
нов, ответственных за легкое хроническое воспале-
ние [4], что может привести к нейровоспалению и
нарушению формирования нейронных сетей мозга
[3]. Если это так, то генетический полиморфизм
иммунной системы может влиять на связь средово-
го стресса с психозом, и его исследование могло бы
пролить свет на молекулярные события, лежащие
между стрессом и симптомами шизофрении.

С-реактивный белок (СРБ) является широко ис-
пользуемым индикатором хронического системно-
го воспаления. При психозах его концентрация в
крови коррелирует с тяжестью симптомов [5] и су-
ицидальными наклонностями [6]. Известно, что
уровни СРБ находятся под существенным генети-
ческим контролем; при этом наибольшее влия-
ние оказывает полиморфизм гена CRP [7]. CRP не
является локусом риска шизофрении согласно
полногеномным ассоциативным исследованиям
(GWAS) [1], тем не менее анализ методом Менде-
левской рандомизации (MR) показал, что полиген-
ные показатели, ассоциированные с более высоки-
ми уровнями СРБ, снижают вероятность развития
психоза [7, 8]. На этом основании было высказано
предположение, что генетические особенности вы-
работки СРБ могут определять реакцию организма
на некоторые средовые воздействия, связанные с
риском шизофрении, в частности на перинаталь-
ную инфекцию [7]. Чтобы проверить эту гипоте-
зу, мы ранее исследовали влияние взаимодей-
ствия CRP и сезона рождения на риск и клиниче-
ские характеристики шизофрении и обнаружили
его эффект на возраст начала заболевания [9].

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна
по doi 10.31857/S0016675823020029 для авторизованных
пользователей.
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В данном исследовании мы сосредоточились
на роли CRP в связи между НД и проявлениями ши-
зофрении. НД, определяемые как жестокое обра-
щение в детстве или дисфункциональная роди-
тельская семья, являются твердо установленным,
хотя и неспецифическим фактором риска заболе-
вания [2]. Многочисленные обзоры и метаанализы
связывают НД с симптомами шизофрении [10], а
также с депрессией, тревогой и суицидальными
наклонностями [11]. Повышенные уровни СРБ в
крови у переживших НД взрослых, в том числе у
лиц, страдающих психозом [12], позволяют пред-
положить, что ген CRP может играть роль в каска-
де событий, опосредующих эту взаимосвязь.

Мы использовали полиморфный сайт rs2794521
(A > G), расположенный выше кодирующей по-
следовательности гена CRP, в качестве показате-
ля генетических особенностей выработки белка.
Этот сайт находится в неравновесии по сцепле-
нию с rs2794520 (Dꞌ = 0.99; R2 = 0.15; [13]), для ко-
торого был получен наиболее сильный сигнал в са-
мом большом GWAS уровней СРБ в плазме крови
[7]. Минорный аллель rs2794521 G связан с более
низкими уровнями СРБ в крови [14], а также сни-
женной транскрипционной активностью и свя-
зыванием белка in vitro [15].

Цель работы заключалась в исследовании влия-
ния rs2794521 гена CRP на симптоматику и суици-
дальные попытки при шизофрении в контексте НД.
Для оценки симптоматики мы использовали пяти-
факторную модель, которая включает позитивный,
негативный, когнитивно-дезорганизационный, де-
прессивно-тревожный синдромы и синдром враж-
дебности. При этом негативный синдром был
разбит на два подсиндрома – социальной амоти-
вации и ослабленной экспрессии [16]. Учитывая
наше предыдущее исследование [9], в анализ так-
же включили возраст начала заболевания. Мы
предполагали, что G-аллель будет коррелировать
с более тяжелыми проявлениями заболевания у па-
циентов с НД, в то время как у пациентов без НД та-
кой корреляции не будет.

В исследовании принял участие 921 пациент из
двух психиатрических стационаров Москвы.
Критериями включения были: 1) диагноз одного из
расстройств шизофренического спектра по Между-
народной классификации болезней (МКБ-10, F2);
2) возраст 16 лет или старше; 3) европеоидное эт-
ническое происхождение; 4) отсутствие сопутству-
ющих заболеваний, ведущих к интеллектуальной
недостаточности; 5) наличие информации об НД
пациента. Эта выборка на 47% перекрывалась с
выборкой нашего предыдущего исследования об
ассоциации CRP и сезона рождения [9].

Настоящее исследование одобрено Этическим
комитетом НЦПЗ (№ 98/11.09.2007). Все участники
подписали информированное согласие, сдали ве-

нозную кровь для выделения ДНК и прошли стан-
дартное клиническое обследование.

Для сбора информации об НД и суицидальных
попытках были проанализированы истории бо-
лезней пациентов. Кроме того, пациентам задава-
ли серию вопросов для заполнения специально раз-
работанной анкеты о социально-демографических
характеристиках больного. В соответствии с ли-
тературой [17], список НД включал: 1) категорию
жестокого обращения в детстве (а именно: физи-
ческое или сексуальное насилие, виктимизацию
сверстниками и изъятие ребенка у биологических
родителей для воспитания в интернате или при-
емной семье), а также 2) семейную дисфункцию,
включая наличие у родителей психического забо-
левания, злоупотребления психоактивными ве-
ществами, суицидальных наклонностей, крими-
нальной истории, а также насилие в семье. Ин-
формация считалась достаточной для включения
кандидата в выборку при наличии доказательств
присутствия любого из перечисленных событий
или отсутствия всех этих событий. Данные о суи-
цидальном поведении были получены на 875 из
921 пациента с информацией об НД.

Симптоматика оценивалась с использовани-
ем Шкалы позитивных и негативных синдромов
(PANSS [18]); баллы для факторов и субфакторов
рассчитывали в соответствии с недавним метаана-
лизом 5-факторных моделей PANSS (табл. П1 При-
ложения; [16]).

ДНК из крови выделяли стандартным фенол-
хлороформным методом. Генотипирование про-
водили с помощью полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени с флуоресцентны-
ми зондами. Праймеры и условия реакции описа-
ны ранее [9].

Статистический анализ осуществляли с помо-
щью JASP 0.16 [19]. Главные эффекты и эффект
взаимодействия генотипа и НД на четыре син-
дрома и два негативных субсиндрома, а также на
возраст начала заболевания оценивали с исполь-
зованием анализа ковариации (ANCOVA) с уче-
том пола и возраста. Для анализа суицидальных по-
пыток применяли χ2 Пирсона и логистическую ре-
грессию. Уровень значимости был установлен на
уровне α = 0.05 (двусторонний критерий), с поправ-
кой Бонферрони на восемь анализируемых пара-
метров. Анализ мощности с использованием Quan-
to (http://www.mybiosoftware.com/quanto-1-2-
4-computes-sample-size-power-association-stud-
ies.htm) показал, что при α = 0.05, аддитивной
модели, частоте минорного аллеля 0.24 и разме-
рах эффектов генотипа и среды R2 = 0.01 мощно-
сти выборки будет достаточно (>85%) для выяв-
ления даже небольших эффектов генотип-средо-
вого взаимодействия R2 ≥ 0.01.

Частоты генотипов составили: AA = 0.58, AG =
= 0.36 и GG = 0.06, что соответствовало равнове-
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сию Харди–Вайнберга; частота G-аллеля была
равна 0.24. Хотя бы одно событие, относящееся к
НД, имелось в анамнезе 49% пациентов. В табл. 1
представлены клинические и демографические ха-
рактеристики групп с НД и без них. Группы не раз-
личались по полу и возрасту, а также по частотам
генотипов (см. табл. П4 Приложения). Последнее
предполагает отсутствие генотип–средовой кор-
реляции. При этом в группе с НД значительно
меньше участников имели или получали высшее
образование.

ANCOVA не выявил достоверных главных эф-
фектов или эффектов взаимодействия генотипа и
среды на какой-либо синдром/субсиндром или
возраст начала заболевания (табл. П2 и П3 При-
ложения). В то же время влияние генотип–средово-
го взаимодействия на суицидальные попытки было
значимым (χ2 = 19.44, df = 5, n = 875, pкорр = 0.016).
Апостериорный анализ показал, что генотип влиял
на суицидальность только в группе с НД (χ2 = 12.80,
df = 2, n = 420, p = 0.002); при этом самая большая
доля лиц с суицидальными попытками обнару-
жилась у носителей гомозиготного генотипа GG

(рис. 1; табл. П4 Приложения). Пошаговая логи-
стическая регрессия с учетом пола и возраста под-
твердила этот результат: наилучшая модель вклю-
чала пол и эффект генотип–средового взаимо-
действия; значимые различия имели место между
пациентами с генотипом GG с НД и пациентами с
генотипом AA без НД (OR = 5.37; 95% CI: 2.10–
13.70; p < 0.001). Следует отметить, что суицидаль-
ность была слабо связана со злоупотреблением
психоактивными веществами самим пациентом
(вся выборка: χ2 = 2.86, df = 1, n = 875, p = 0.091;
группы с НД и без них: p = 0.170 и p = 0.519 соот-
ветственно; данные о злоупотреблении психоак-
тивными веществами получены из анализа историй
болезни), что позволяет предположить, что злоупо-
требление психоактивными веществами не являет-
ся посредником в отношениях между НД, CRP и
суицидальными наклонностями.

В данной работе мы проверяли гипотезу о том,
что генетические детерминанты уровней СРБ мо-
гут модифицировать влияние НД на тяжесть раз-
личных групп симптомов, возраст начала заболе-
вания и суицидальные попытки при шизофрении.
Наши данные подтвердили эту гипотезу только для

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики групп с невзгодами детства (НД+) и без таковых (НД–)

Примечание. a – полная информация об уровне образования имелась для 876 пациентов, разница в уровне образования меж-
ду больными с НД и без таковых значима (χ2 = 18.89, df = 1, n = 876, p < 0.001); б информация о суицидальном поведении име-
лась для 455 пациентов из группы без НД и 420 пациентов из группы с НД.

Параметр НД– НД+

n 468 453

Пол (% женщин) 58% 63%

Возраст (годы) 34.55 ± 13.67 34.39 ± 12.39

Образование (% высшего)a 60% 45%

Возраст начала болезни (годы) 24.96 ± 10.01 23.98 ± 9.24

Длительность болезни (годы) 9.56 ± 10.79 10.28 ± 10.50

% диагнозов “шизофрения” (F20) 85% 86%

Синдромы PANSS

позитивный 21.95 ± 6.25 22.01 ± 6.51

негативный, ослабленная экспрессия 11.48 ± 4.21 11.81 ± 4.33

негативный, социальная амотивация 9.02 ± 3.89 9.42 ± 4.00

когнитивно-дезорганизационный 23.60 ± 6.92 23.98 ± 6.85

депрессивно-тревожный 7.18 ± 3.29 7.40 ± 3.49

враждебности 12.67 ± 5.43 12.72 ± 5.12

% лиц с суицидальными попыткамиб 16.48 21.67
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суицидальных наклонностей. Аллель G, ассоции-
рованный с низкой транскрипционной активно-
стью гена, был связан с более высоким уровнем
суицидальных попыток в группе с НД. Этот ре-
зультат согласуется с данными GWAS о протектив-
ном действии генотипов, обеспечивающих более
высокий уровень СРБ, относительно развития ши-
зофрении [7], с нашими предыдущими данными
о корреляции G-аллеля с более ранним началом за-
болевания у пациентов, рожденных в зимний пери-
од [9], а также с результатами недавнего анализа ме-
тодом MR, согласно которому генетические марке-
ры, которые определяют более низкие уровни СРБ,
связаны с повышенным риском членовредитель-
ства (независимо от суицидального намерения) в
неклинической популяции [20]. Последнее пред-
полагает кросс-диагностическую роль CRP в суици-
дальных наклонностях, несмотря на то что CRP не
является локусом риска суицидальности по дан-
ным GWAS [21]. Следует отметить, что в упомяну-
той работе [20] не обнаружили связи СРБ с суици-
дальными попытками, однако уровень суицидаль-
ных попыток в использованной выборке оказался
намного ниже ожидаемого. Интересно, эти авторы
также показали, что связь между НД и членовреди-
тельством во взрослом возрасте не была опосредо-
вана периферическим уровнем СРБ, измеренным в
детстве [22]. Это подтверждает данные, указы-
вающие на несовпадение эффектов циркулиру-
ющего в крови СРБ и генетических детерминант
СРБ на психиатрические и неклинические феноти-
пы, и подчеркивает важность дальнейших иссле-
дований молекулярных механизмов, лежащих в
основе эффектов CRP на риск шизофрении и
суицидальность.

Основными ограничениями настоящего ис-
следования были использование одного иммун-

ного маркера (СРБ) и одного полиморфного вари-
анта в кодирующем его гене. СРБ оказывает как
противовоспалительное, так и провоспалитель-
ное действие. Более того, повышенные уровни
СРБ могут существовать в отсутствие воспаления.
Учитывая это, исследователи отмечают желатель-
ность проведения работ с использованием других
факторов воспаления, направленных на сравне-
ние эффектов белков, обладающих исключитель-
но про- или противовоспалительным действием
[20]. Кроме того, на основании наших результа-
тов можно предположить, что взаимосвязь между
НД, CRP и суицидальными наклонностями не опо-
средована тяжестью симптомов, включая те, кото-
рые образуют фактор депрессии/тревоги, или зло-
употреблением психоактивными веществами. Од-
нако в дальнейших работах следует принимать во
внимание больше конфаундеров и потенциальных
медиаторов эффектов генотип–средового взаимо-
действия, например, таких как импульсивность и
исполнительно-регуляторные функции.

В целом, результаты настоящего исследования
свидетельствуют о модифицирующей роли CRP
во влиянии НД на риск суицидальных попыток у
больных шизофренией. Таким образом они рас-
ширяют данные о защитном эффекте генетических
вариантов, обеспечивающих более высокие уров-
ни СРБ, на риск и течение шизофрении.

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.

Рис. 1. Процент лиц с суицидальными попытками в группах с различными генотипами CRP rs2794521 в выборках
больных шизофренией с невзгодами детства (НД+) и без таковых (НД–). * – разница между генотипами в пределах вы-
борки с НД значима, р = 0.002.
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The CRP Gene’s Role in the Relations between Childhood
Adversity and History of Suicide Attempts in Schizophrenia

M. V. Alfimovaa, *, T. V. Lezheikoa, M. V. Gabaevaa, 
V. V. Plakunovaa, V. A. Mikhailovaa, V. G. Kaledaa, and V. E. Golimbeta

aMental Health Research Center, Moscow, 115522 Russia
*e-mail: m.alfimova@gmail.com

Research suggests that, in contrast to circulating C-reactive protein (CRP), genetic variants conferring higher
CRP levels have protective effects against schizophrenia and moderate influences of season of birth on the
development of the disease. This study aimed to explore whether the CRP gene also moderates the relations
between childhood adversity and clinical characteristics of schizophrenia. The relations between childhood
adversity, genotypes at rs2794521within the CRP locus, syndromes measured as five factors and two negative sub-
factors of the Positive and Negative Syndrome Scale, and history of suicide attempts were analyzed in 921 schizo-
phrenia patients using analyses of covariances, Pearson’s chi-squared test, and logistic regression. A signifi-
cant effect of genotype on suicide attempts in patients exposed to childhood adversity was found. The result
suggests a moderating role of genetic determinants of inflammation in translating early life psychological
stress effects into risk of suicide attempts in schizophrenia.

Keywords: psychosis, gene, C-reactive protein, adverse childhood experiences, psychopathology, suicidality.
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