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Известно, что нейрогормон окситоцин играет важную роль в патогенезе психических заболеваний, а также 
моделирует связь между стрессовыми факторами, особенно действующими на ранних этапах развития, и 
развитием психических расстройств. Основываясь на этих данных, мы исследовали эффекты взаимодей-
ствия средового фактора, в качестве которого рассматривали невзгоды детства (НД) и генотипов гена ок-
ситоцинового рецептора (OXTR) в полиморфных сайтах rs4686302 и rs7632287 на выраженность негативных 
симптомов шизофрении. В исследовании приняли участие 592 больных шизофренией (рубрики F20. по 
МКБ-10). Информация о наличии НД была получена из историй болезни и опроса пациента и ближайших 
родственников. Для статистической обработки данных применяли ковариационный анализ (GML); при 
post-hoс попарном сравнении применяли критерий Тьюки. Выявлен значимый эффект взаимодействия НД 
и полиморфизма гена OXTR rs7632287(G/A) на выраженность негативных симптомов у больных шизофре
нией. У больных без НД полиморфизмы не оказывали значимого эффекта на изучаемый фенотип. Таким 
образом, в нашем исследовании впервые показано, что полиморфизм rs7632287(G/A) и НД оказывают вза-
имное влияние на тяжесть негативных симптомов шизофрении. 
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Шизофрения представляет собой слож-
ное, хроническое психическое расстройство 
с гетерогенным генетическим и нейробиоло-
гическим фоном. Основные особенности ши-
зофрении включают в  себя различные психо-
тические симптомы, такие как бред, слуховые 
галлюцинации, измененную эмоциональную 
реактивность, неорганизованное поведение, 
социальную изоляцию и когнитивные нару-
шения. Многие исследования доказали значи-
тельную роль средовых воздействий в комби-
нации с генетическими факторами на развитие 
и тяжесть проявлений шизофрении [1–3]. Тем 
не менее, механизмы, лежащие в основе био-
логически различных кластеров симптомов, 
остаются не ясными [4]. Известно, что нега-
тивная симптоматика у больных шизофренией 
неблагоприятно влияет на уровень социальных 
взаимодействий, которое ведет к снижению 
адаптации больных и ухудшению качества их 
жизни [5, 6]. 

Окситоцин в настоящее время является од-
ним из наиболее интенсивно изучаемых нейро-
пептидов. Так в ряде работ было показано, что 
окситоцин оказывает модулирующий эффект 
на различные формы социального поведения у 
психически здоровых людей [7], а также влияние 
этого нейрогормона на социальные когниции у 
больных шизофренией, снижение которых явля-
ется предиктором ухудшения как клинического 
состояния, в частности негативных симптомов, 
так и социального функционирования больного 
[8, 9]. Доказано, что связь окситоцина с социаль-
ным поведением чувствительна к воздействиям 
окружающей среды [10, 11], а шизофрения, как 
известно, относится к заболеваниям, которые 
обусловлены как генетическими, так и средовы-
ми факторами, причем часто имеет место вза-
имодействие этих факторов между собой [12, 
13]. Молекулярно-генетические исследования 
указывают на связь между вариациями в генах 
окситоцинэргической системы и основными 
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симптомами шизофрении [14]. В тоже время из-
вестно, что окситоцин опосредует связь между 
стрессовыми факторами, в особенности действу-
ющими на ранних этапах развития, и развитием 
психических расстройств [15–17]. Ранее нами 
была обнаружена ассоциация полиморфизма 
гена окситоцинового рецептора (OXTR) rs53576 
со способностью формировать межличностные 
отношения у больных шизофренией, при этом 
показано, что ассоциация опосредована средо-
вым фактором риска, в качестве которого рас-
сматривали перинатальные осложнения [16].

Цель настоящей работы – продолжение ис-
следований в этом направлении, в частности, 
изучение ассоциации между полиморфизмами 
гена OXTR rs468302 и rs7632287 и негативными 
симптомами шизофрении с учетом средового 
фактора риска этого заболевания. Полиморфиз-
мы rs7632287, rs4686302 представляют интерес в 
связи с тем, что ранее обнаружена их ассоциация 
с рядом социальных поведенческих признаков 
(способность формировать социальные связи) 
и расстройств (аутизм и расстройства аутисти-
ческого спектра) [18–23]. В качестве средового 
фактора рассматривали невзгоды детства (НД), 
т.е. события, которые могли неблагоприятно 
воздействовать на психоэмоциональное состоя-
ние и развитие ребенка в период до 18 лет [24, 
25]. К НД относят жестокое обращение в семье, 
наличие у родителей алкогольной или наркоти-
ческой зависимости, психических расстройств. 
Обобщенные литературные данные свидетель-
ствуют, что НД существенно увеличивают риск 
развития психоза [1, 26, 27]. 

Для формирования исследуемой группы были 
проанализированы истории болезней и струк-
турированные интервью больных с диагнозом 
“шизофрения” (рубрика F20 по МКБ-10). Все 
больные подписали информированное согласие 
на участие в исследовании и сдали кровь для вы-

деления ДНК. Критериями включения в группу 
являлись указание в истории болезни на нали-
чие НД (алкоголизация, злоупотребление пси-
хоактивными веществами, наличие психических 
заболеваний одного или обоих родителей, же-
стокое обращение в семье) или же их отсутствие, 
как описано ранее [28]. Для исследования сфор-
мирована выборка из 592 больных с диагнозом 
шизофрения (F20 по МКБ-10); 372 женщины 
и 220 мужчин, средний возраст 32.1 ± 12.4 лет, 
возраст к началу заболевания 20.6 ± 8.0 лет). Все 
больные прошли клиническое обследование, ко-
торое предусматривало количественную оценку 
выраженности симптомов, приведенных в шка-
ле позитивных и негативных синдромов PANSS 
(The Positive and Negative Syndrome Scale). Вы-
борка была разделена на две группы – с НД 
(n = 250) и без них (n = 342). 

Генотипирование проводили с использо-
ванием ПЦР методом плавления с высоким 
разрешением (High Resolution Melting). Метод 
включал в себя амплификацию интересую-
щего фрагмента в присутствии флюоресцент-
ного красителя (Evagreen). Для проведения 
генотипирования были подобраны олигонукле-
отидные праймеры OXTR(C/T) rs4686302 пря-
мой – CCAGATCTTGAAGCTGATAAGGCCG  
и (обратный) TGCTGGGCCGTCTTCATCCA, 
94°C – 5ʹ(94°C – 25ʹʹ 64°C – 35ʹʹ 72°C – 
20ʹʹ) × 40, OXTR (G/A) rs7632287 прямой – 
CTCTTCGTGCATGTCCCAGC и (обратный) 
GGAGAAGAGAGGCTTGCACTGA, 94°C – 
5ʹ(94°C – 25ʹʹ 66°C – 15ʹʹ 72°C – 20ʹʹ) × 40. 

Проведено сравнение этих групп между со-
бой по клиническим характеристикам и поиск 
ассоциаций между полиморфизмами rs468302 
и rs7632287 и клиническими характеристиками 
в каждой из групп. Статистическая обработка 
результатов проводилась с помощью таблицы 
сопряженности программы (Statistica) с исполь-

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики групп больных шизофренией с НД и без них

Показатель НД (n = 250) Отсутствие НД (n = 342)
Женщины, n (%) 160 (42.8) 212 (57.2)
Мужчины,n (%) 90 (40.9) 130 (59.1)
Возраст на момент обследования, годы 33.1 (13.2) 30.7 (11.2)
Длительность болезни, годы 11.0 (10.8) 12.0 (12.2)
PANSS, (P)-позитивные симптомы, балл 23.6 (8.9) 23.2 (9.0)
PANSS, (N)-негативные симптомы, балл 23.7 (7.8) 23.9 (8.3)
PANSS, (OP)-общие психопатологические симптомы, балл 39.5 (13.1) 39.6 (14.2)

Примечание. В скобках приведено стандартное отклонение. 

ИССЛЕДОВАНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ПОЛИМОРФИЗМОМ 
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зованием критерия χ2 Пирсона для качественных 
признаков. Для оценки ассоциации генетическо-
го варианта с количественными признаками ис-
пользовали модуль General Linear Models (GLM); 
при post-hoc попарном сравнении применяли 
критерий Тьюки, в качестве зависимой перемен-
ной использовали выраженность симптомов в 
баллах; в качестве групповых факторов  – гено-
тип и наличие/отсутствие НД, в качестве кова-
риат – пол и длительность болезни. С помощью 
метода Колмогорова–Смирнова был проведен 
анализ показателей PANSS на нормальность 
распределения, было показано, что распределе-
ние по субшкалам не отличалось от нормального 
распределения. Различия считались значимыми 
при p < 0.05.

Клинико-демографические характеристики и 
оценка клинических симптомов по шкале PANSS 
приведены в табл. 1. В группах больных с НД и без 
них различий в клинических показателях (возраст 
на момент обследования, длительность болез-
ни, общий балл по шкалам PANSS) выявлено не 
было. Частоты аллелей и генотипов для каждого 
из исследованных полиморфизмов представлены 
в табл. 2. Отклонений от равновесия Харди–Вай-
нберга не выявлено (p > 0.05), частоты минорного 
аллеля соответствовали ожидаемым для европей-
ской популяции (0.12, 0.24 соответственно). Да-
лее было изучено влияние генотипов на выражен-
ность негативных симптомов в группах с НД и без 
них. Данные представлены в табл. 3.

По отдельности ни генотип, ни НД не ока-
зывали статистически значимого влияния на 

выраженность негативных симптомов. Однако 
обнаружен взаимный эффект полиморфизмов 
OXTR (G/A) rs7632287 (p = 0.04), OXTR (C/T) 
rs4686302 (p = 0.01) и НД на выраженность не-
гативных симптомов. Пол не влиял на выявлен-
ные эффекты (F = 0.07, p = 0.9). В группе без НД 
полиморфизмы не оказывали значимого эффек-
та на этот показатель. Значимые различия были 
обнаружены в группе с НД, больные с генотипом 
GG полиморфизма rs7632287 демонстрировали 
большую выраженность симптомов, чем носите-
ли генотипа AA (p = 0.03). У носителей геноти-
па ТТ полиморфизма rs4686302 (C/T) отмечены 
более высокие баллы по субшкале негативных 
симптомов по сравнению с носителями геноти-
па СС, однако различия не достигали принятого 
уровня значимости (p = 0.08).

Литературные данные показывают, что поли-
морфизмы OXTR rs468302 и rs7632287 связаны с 
различными признаками, относящимися к со-
циальному поведению, а также с расстройства-
ми аутистического спектра (РАС), для которых 
характерно нарушение социального взаимодей-
ствия и коммуникаций. Однако данные о направ-
ленности этой связи достаточно противоречивы. 
Сообщалось об ассоциации генотипа GG поли-
морфизма rs7632287 с основными фенотипами 
РАС, включая дисфункцию в социальной сфе-
ре [18], а также со способностью распознавать 
лица, которую оценивали по активности мин-
далевидного тела, измеренной с помощью fMRI 
[23]. В то же время по данным других исследова-
ний аллель А был связан с симптомами дефицита 
социального взаимодействия из спектра аутизма 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики групп больных шизофренией с НД и без них

Показатель НД (n = 250) Отсутствие НД (n = 342)
Женщины, n (%) 160 (42.8) 212 (57.2)
Мужчины,n (%) 90 (40.9) 130 (59.1)
Возраст на момент обследования, годы 33.1 (13.2) 30.7 (11.2)
Длительность болезни, годы 11.0 (10.8) 12.0 (12.2)
PANSS, (P)-позитивные симптомы, балл 23.6 (8.9) 23.2 (9.0)
PANSS, (N)-негативные симптомы, балл 23.7 (7.8) 23.9 (8.3)
PANSS, (OP)-общие психопатологические симптомы, балл 39.5 (13.1) 39.6 (14.2)

Примечание. В скобках приведено стандартное отклонение. 

Таблица 2. Распределение аллелей и генотипов в исследуемой группе больных шизофренией

Ген, полиморфизм Частота аллеля, % Частота генетипа, % (n)

OXTR (C/T) rs4686302
C T CC CT TT
83 17 68.52 (407) 28.96 (170) 2.53 (15)

OXTR (G/A) rs7632287
G A GG GA AA
77 23 57.07 (338) 36.20 (214) 6.73 (40)

ЛЕЖЕЙКО и др.
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[19], в также с антисоциальным поведением у 
мальчиков-подростков из Швеции  [21]. По-
лиморфизм rs4686302 был связан с дефицитом 
социального познания. В частности, носители 
аллеля Т с СДВГ (синдром дефицита внимания 
и гиперактивности) значительно хуже распозна-
вали эмоции на лице, чем люди с генотипом СС 
[29]. Также исследование на клеточных моделях 
показало связь rs4686302 с генетическими на-
рушениями регуляции, связанными с РАС [30]. 
В гендерных исследованиях с полиморфизмом 
rs4686302 наблюдался значимый эффект на вы-
раженность эмоциональной эмпатии: в китай-
ской популяции женщины-носители аллеля Т 
проявляли большую эмпатию, чем мужчины [20]. 
В другом исследовании аллель Т полиморфизма 
rs4686302 был ассоциирован со способностью 
формировать социальные связи у мужчин, тог-
да как у женщин направление ассоциации было 
противоположным [31]. Одной из возможных 
причин разнонаправленного влияния генетиче-
ских вариантов rs468302 и rs7632287 на исследуе-
мые фенотипы является отсутствие оценки роли 
средового фактора. Показано, например, что у 
пациентов с обсессивно-компульсивным рас-
стройством, которые имели в анамнезе психоло-
гические травмы детства, увеличивался уровень 
метилированияв CpG сайтах cg04523291 в гене 
OXTR, что являлось предиктором худшего ответа 
на когнитивно-поведенческую терапию [33]. 

Нужно отметить, что в доступной нам литера-
туре отсутствуют сведения об ассоциации поли-
морфизмов rs468302 и rs7632287 с шизофренией 
или ее клиническими проявлениями. В то же 
время известно, что выраженность социальных 
когниций, в том числе способности распозна-
вать лица, находится в обратной корреляцион-
ной связи с выраженностью негативных симпто-
мов у больных шизофренией [34].   

Таким образом, в нашем исследовании на 
большой выборке больных шизофренией по-

казано, что полиморфизмы OXTR rs468302 и 
rs7632287, ранее ассоциированные с фенотипа-
ми, относящимися к социальному поведению, 
могут быть связаны с негативными симптомами 
шизофрении, при этом связь опосредована на-
личием в анамнезе психотравмирующих собы-
тий, действующих на раннем этапе развития.

Все процедуры, выполненные в исследова-
нии с участием людей, соответствуют этическим 
стандартам институционального и/или нацио-
нального комитета по исследовательской этике 
и Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последу-
ющим изменениям или сопоставимым нормам 
этики.

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

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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STUDY OF THE ASSOCIATION BETWEEN OXYTOCIN RECEPTOR GENE 
POLYMORPHISM, CHILDHOOD ADVERSITY AND NEGATIVE SYMPTOMS 

OF SCHIZOPHRENIA

T. V. Lezheiko1, *, V. A. Mikhailova1, M. V. Gabaeva1, V. E. Golimbet1 
1Mental Health Research Center, Moscow, 115522 Russia

*e-mail: Lezheiko@list.ru

Is known that the neurohormone oxytocin plays an important role in the pathogenesis of mental illness, and also models 
the relationship between stress factors, especially those acting in the early stages of development, and the development 
of mental disorders. Based on these data, we investigated the effects of the interaction of the environmental factor, 
which was considered the adversity of childhood (ND) and the oxytocin receptor (OXTR) genotypes in the polymorphic 
sites rs4686302 and rs7632287, on the severity of negative symptoms of schizophrenia. The study involved 592 patients 
with schizophrenia (headings F20. according to ICD-10). Information about the presence of ND was obtained from 
case histories and patient interviews. Analysis of covariance (GML) was used for statistical data processing; in post-
hoc pairwise comparison, Tukey’s test was used. A significant effect of the interaction between ND and OXTR gene 
polymorphism rs7632287(G/A) on the severity of negative symptoms in patients with schizophrenia was revealed. 
In patients without ND, polymorphisms did not have a significant effect on the studied phenotype. Thus, our study 
showed for the first time that the rs7632287(G/A) polymorphism and ND have a mutual effect on the severity of 
negative symptoms of schizophrenia.

Keywords: schizophrenia, childhood adversity, genetic polymorphism, oxytocinergic system, PANSS. 
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