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ABSTRACT
BACKGROUND: Cognitive impairment in schizophrenia patients is characterized by decreased functioning, reduced 
quality of life, and is a predictor of a more severe course of the disease. The rs4680 variant of the COMT gene 
(Val158Met), which encodes catechol-O-methyltransferase, affects dopamine metabolism in the prefrontal cortex 
and is a key genetic modifier of cognitive endophenotypes. However, the associations of the rs4680 alleles with the 
severity of cognitive impairment remain unclear. This review summarizes and critically re-evaluates the evidence on 
the role of rs4680 in the development of cognitive deficits in schizophrenia.

AIM: To explore the associations of the rs4680 variant of the COMT gene with cognitive functions in schizophrenia.

METHODS: A literature search of the PubMed database for the last 10 years (2014–2024) was performed with the 
search query “rs4680 schizophrenia cognition”. The review included 11 studies.

RESULTS: In the majority of studies (9 out of 11), carriers of the Met allele demonstrated better cognitive parameters, 
such as verbal and visual memory, information processing speed, and regulatory functions (especially in men). Individuals 
with the Val/Val genotype demonstrated worse attention. Women in the Russian population with Met allele had better 
conceptualization and inhibitory control results, and men in the Han population with Met allele had a better association 
with memory and attention.

ОБЗОР

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/CP15603&domain=PDF&date_stamp=2025-09-17
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CONCLUSION: The results of this review confirm the association between the rs4680 variant of the COMT gene and 
cognitive function. Although the quality of the studies included in this review was low, the overall results indicate that 
further investigation of this association is promising. The identification of a stable association between the COMT genotype 
and the severity of cognitive deficit provides the basis for a personalized approach in the management of patients 
with schizophrenia. Further studies on the validation of genetic markers in independent cohorts and the development 
of algorithms for the integration of genetic data with complex neurocognitive assessments and clinical endophenotypes 
are needed to make the clinical implementation of this approach successful.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Когнитивные нарушения при шизофрении приводят к снижению функционирования и ухудшению 
качества жизни, а также служат предикторами более тяжелого течения заболевания. Вариант rs4680 гена COMT 
(Val158Met), кодирующего катехол-О-метилтрансферазу, определяет метаболизм дофамина в префронтальной 
коре и является ключевым генетическим модификатором когнитивных эндофенотипов. Однако ассоциации 
аллелей rs4680 с выраженностью когнитивных нарушений остаются недостаточно ясными. В обзоре обобщены 
и критически переосмыслены сведения о роли rs4680 в формировании когнитивного дефицита при шизофрении.

ЦЕЛЬ: Изучить ассоциации варианта rs4680 гена COMT с когнитивными функциями при шизофрении.

МЕТОДЫ: Проведен поиск литературы по базе данных PubMed за последние 10 лет (2014–2024) по запросу 
«rs4680 schizophrenia cognitive». В обзор было включено 11 исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ: В большинстве исследований (в 9 из 11) носители аллеля Met демонстрировали лучшие когнитивные 
показатели, такие как вербальная и зрительная память, скорость обработки информации, регуляторные 
функции (особенно мужчины). У группы лиц с генотипом Val/Val наблюдалось снижение внимания. У женщин — 
носителей аллеля Met российской популяции были выше показатели концептуализации и тормозного контроля, 
а у мужчин — носителей аллеля Met популяции хань были выше показатели памяти и внимания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Результаты настоящего обзора подтверждают взаимосвязь между вариантом rs4680 гена COMT 
и когнитивными функциями. Несмотря на то что качество исследований, включенных в данный обзор, было 
низким, суммарный результат указывает на перспективность дальнейшего изучения этой связи. Выявление 
устойчивой связи между генотипом COMT и выраженностью когнитивного дефицита создает основу для 
персонализированного подхода в ведении пациентов с шизофренией. Для успешной клинической реализации 
этого подхода необходимы дальнейшие исследования по валидации генетических маркеров в независимых 
когортах и разработка алгоритмов интеграции генетических данных с комплексной нейрокогнитивной оценкой 
и клиническими эндофенотипами.

Keywords: schizophrenia; COMT; Val158Met; cognitive functions; rs4680
Ключевые слова: шизофрения; COMT; Val158Met; когнитивные функции; rs4680

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения приводит к многочисленным соци-
альным негативным последствиям — нарушению 
трудоспособности уже в первые годы заболевания 
и инвалидности в течение жизни [1–3]. Основные 
факторы, снижающие социальную активность, трудо-
способность и возможность самостоятельной жизни 
у пациентов, — это не только частые психотические 

обострения, но и выраженный когнитивный дефицит, 
а также усиление негативной симптоматики [4, 5]. 
При шизофрении отмечается нарушение таких ког-
нитивных доменов, как исполнительные функции (на-
рушение планирования, организации, гибкости мыш-
ления, решения проблем, контроля над импульсами), 
трудности с абстрактным мышлением и многозадач-
ностью, память (рабочая, вербальная и зрительная), 
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внимание (снижение концентрации и устойчивости 
внимания), скорость обработки информации (замед-
ленное восприятие, понимание и реагирование на 
информацию), социальное восприятие и распознава-
ние эмоций [6]. Считается, что расстройства обнару-
живаются у 85% пациентов данной группы [7]. После 
манифестации шизофрении большая часть  (98%) 
пациентов демонстрирует снижение когнитивных 
функций по сравнению с преморбидным состояни-
ем, определяющее развитие неполных ремиссий [7]. 
Когнитивные нарушения наблюдаются у пациентов 
как на фоне длительного лечения нейролептиками, 
так и в случаях отсутствия их приема [1, 7, 8].

Метаболизм L-ДОФА (L-диоксифенилаланин)-дофа
мин-норадреналин-адреналин во многом определя-
ет общую активность, контроль внимания и уровень 
бдительности, а также сложную систему мотивации 
и поисковой деятельности для удовлетворения низших 
и высших потребностей [9]. Повышение или понижение 
активности синаптического дофамина (DA) в основных 
функциональных зонах позволяет регулировать ког-
нитивную активность и социальное взаимодействие 
человека при данных обстоятельствах (целенаправ-
ленность, продуктивность) [9]. В аспекте реализации 
когнитивных функций установлена важность поддер-
жания активности и баланса DA в функциональных 
путях от стриатума до проекций в кору и подкорковые 
ядра [10]. Мезокортикальные пути связывают ассо-
циативные зоны стриатума с префронтальной корой 
(ПФК), регулируя рабочую память, оценку стратегий по-
ведения и гибкость решений. Мезолимбические пути 
соединяют лимбический стриатум с амигдалой и гип-
покампом, отвечая за декларативную, ситуационную 
память, воспроизведение из памяти прошлого опыта, 
мотивацию и систему вознаграждения [11]. Кроме того, 
важна система обратной связи сенсомоторного стри-
атума (скорость обработки сенсорной информации, 
зрительно-моторные функции, формирование при-
вычек) [9, 10, 11]. Оптимальная регуляция DA в ПФК 
имеет ключевое значение для когнитивных функций, 
особенно рабочей памяти, внимания и исполнитель-
ного контроля [9, 12]. Эта регуляция зависит от сбалан-
сированной стимуляции дофаминовых рецепторов D1 
(активирующих) и D2 (ингибирующих). Дисбаланс DA 
в ПФК, характерный для шизофрении, напрямую связан 
с основными когнитивными нарушениями и негатив-
ными симптомами [9]. Патогенез включает нарушения 

развития и дисфункцию взаимодействия DA с глутама-
тергической и серотонинергической системами [13, 14].

В большинстве областей мозга уровень активности 
DA регулируется благодаря транспортеру обратного 
захвата. Катехол-О-метилтрансфераза (COMT) является 
основным ферментом, метаболизирующим DA в ПФК, 
где плотность транспортера дофамина (DAT) низка [12]. 
COMT инактивирует DA, но медленнее, чем транспор-
тер обратного захвата, поэтому эффекты DA могут 
сохраняться гораздо дольше [12]. У человека белок 
СОМТ имеет две изоформы: 1) цитозольную — S (221 
аминокислота), преобладающую в периферических 
тканях тела; 2) связанную с мембраной — MB (271 ами-
нокислота), характерную для нервной ткани. MB-
изоформа эффективнее взаимодействует с DA, чем 
S-изоформа [15]. Ген COMT расположен в локусе q11 
на 22-й хромосоме и имеет 6 экзонов и 2 промотора. 
Промотор P1 инициирует синтез транскрипта, коди-
рующего S-изоформу СОМТ, а промотор P2 — транс-
крипта, который может транслироваться как в MB-, так 
и в S-изоформу СОМТ [16]. Наиболее изученным в гене 
COMT является вариант rs4680 в экзоне 4 — точечная 
мутация, которая приводит к замене валина на мети-
онин в аминокислотной последовательности белка 
в положении 158 MB-изоформы СОМТ (Val158Met) 
и в положении 108 в S-изоформе (Val108Met). Показано, 
что активность фермента СОМТ выше у людей с алле-
лем Val 158, чем у людей с аллелем Met, что влияет на 
ускорение процессов удаления избытка DA из внекле-
точного пространства [16].

К основным регуляторам когнитивных функций 
в ПФК относится инактивация активности DA с по-
мощью COMT [17]. Следовательно, носители аллеля 
Met имеют повышенный синаптический уровень DA 
в ПФК. Хотя теоретически это может быть благоприят-
но, патологический контекст шизофрении, вероятно, 
приводит к тому, что как избыточная (Val/Val, низкий 
DA), так и недостаточная (Met/Met, высокий DA) актив-
ность COMT ассоциируется с когнитивным дефицитом, 
нарушая регуляцию, необходимую для оптимальной 
работы префронтальных сетей [12]. Таким образом, 
вариант COMT rs4680 представляет собой ключевой 
генетический фактор, модулирующий дофаминерги-
ческий тонус ПФК и, как следствие, формирующий 
когнитивные эндофенотипы при шизофрении.

Нарушение когнитивных функций и социального 
поведения в соответствии с дофаминовой теорией 
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патогенеза шизофрении может быть связано с низ-
ким уровнем DA в ПФК и других стратегически важных 
зонах мозга. Вариант гена COMT rs4680 может приво-
дить к изменению (более медленной) деградации DA, 
повышению его концентрации в ПФК и тем самым 
способствовать снижению риска когнитивных нару-
шений при шизофрении.

Несмотря на то что вышеизложенные факты извест-
ны уже на протяжении многих лет, а генетическая ва-
риация Val158Met изучена во многих аспектах связи 
с шизофренией, анализа исследований, указывающих 
на возможную связь между вариантами гена COMT и сте-
пенью выраженности когнитивных нарушений при 
шизофрении, за последние 10 лет проведено не было. 
Данный обзор исследует связь между вариантами гена 
COMT rs4680 и когнитивными функциями у пациентов 
с расстройствами шизофренического спектра.

Целью данного обзора стало изучение ассоциации 
варианта rs4680 гена COMT с когнитивными функци-
ями при шизофрении.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
Критерии включения:
•	 систематические обзоры, метаанализы и клини-

ческие исследования;
•	 объект изучения — пациенты с шизофренией 

и шизоаффективными расстройствами в соот-
ветствии с критериями DSM-IV, DSM-5 или ICD-10;

•	 для оценки когнитивных функций использова-
лись стандартизированные тесты для выявления 
когнитивных нарушений при шизофрении, а так-
же отдельные релятивные показатели «Шкалы 
позитивных и негативных симптомов» (Positive 
and Negative Syndrome Scale, PANSS): N5 (нару-
шения абстрактного мышления), P2 (расстройства 
мышления) и G11 (нарушение внимания);

•	 в результатах представлены данные по изучению 
влияния позиции 158 гена COMT.

Критерии исключения: все остальные статьи, в ко-
торых отсутствовал хоть один пункт из критериев 
включения.

Источники информации
Проведен поиск публикаций в базе данных PubMed 
за последние 10 лет (2014–2024) по запросу «rs4680 
schizophrenia cognitive», было найдено 32 статьи.

Процесс отбора
Всего для анализа было отобрано 11 статей, соответ-
ствующих критериям включения. Также было най-
дено 2  систематических обзора, опубликованных 
в 2017 г. [18, 19]. Статистический анализ не проводился.

Анализ данных
Риск систематической ошибки во включенных иссле-
дованиях оценивался с использованием следующих 
методов:
1.	 Проверка соответствия закону Харди–Вайнберга 

(для генетических исследований).
2.	 Анализ наличия контрольных групп и их сопоста-

вимости.
3.	 Оценка ослепления исследователей при тестиро-

вании.
4.	 Учет влияния терапии (нейролептики, когнитив-

ный тренинг).
5.	 Анализ систематических ошибок (отсутствие дан-

ных о поле, возрасте, длительности болезни).
Методы представления и обобщения результатов:
1.	 Синтез данных с выделением основных тен

денций.
2.	 Сравнение результатов отдельных исследо

ваний.
3.	 Обсуждение согласованности или противоречий 

между исследованиями, включая сопоставление 
с данными более раннего метаанализа [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ данных систематического обзора
В наш анализ вошел систематический обзор Zai 
и соавт. [18], который был опубликован в 2017 г. 
и включал 12 исследований. Авторы обнаружили 
у здоровых лиц контрольной группы достоверную 
корреляцию аллеля Val/Val с худшими когнитивными 
показателями по сравнению с носителями аллеля 
Met/Met. У пациентов с шизофренией и аллелем 
Met по сравнению с пациентами с аллелем Val вы-
явлены ассоциации с более высокими оценками 
по вербальному обучению, «ложной» памяти, преим-
пульсному торможению и абстрактному мышлению. 
Исследования взаимодействия rs4680 с факторами 
среды показали, что у носителей гомозиготного ге-
нотипа Val/Val улучшение исполнительных функций 
наблюдалось лишь при отсутствии травмирующего 
опыта в анамнезе. Однако ухудшение когнитивных 
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показателей фиксировалось даже у пациентов без 
травм. Эти данные позволяют предположить, что 
влияние вариантов гена COMT на когнитивные функ-
ции может не быть специфичным исключительно 
для шизофрении [18].

В другом систематическом обзоре 2017 г. с при-
менением метаанализа 58 отдельных исследований 
ассоциаций между rs4680 COMT с рабочей памятью 
и интеллектом обнаружено не было [19].

Далее мы проанализировали 11 оригинальных 
статей и для каждого исследования провели оценку 
качества. Включенные исследования представлены 
в Таблице П1 в Приложении.

Тесты, используемые для оценки когнитивных 
нарушений
В результате детального анализа данных система-
тического обзора нами было выявлено, что иссле-
дование когнитивных нарушений при шизофрении 
проводилось с использованием стандартизирован-
ных батарей и тестов, сфокусированных на ключевых 
доменах:
1.	 Регуляторные функции (планирование, кон-

троль, мониторинг ошибок): MATRICS Consensus 
Cognitive Battery (MCCB), Trail Making Test (TMT) 
B, Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS), Stroop 
Color Word Test (SCWT), Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST), Frontal Assessment Battery (FAB) [20].

2.	 Внимание (сосредоточение, устойчивость, пе-
реключение, тормозной контроль): MCCB, TMT-
AB, SCWT, FMS, WAIS, Visual Working Memory 
(VWM), FAB, Repeatable Battery for the Assessment 
of Neuropsychological Status (RBANS), а также 
подшкала внимания PANSS и параметр FAB «тор-
мозной контроль» [20, 21].

3.	 Мышление (формирование понятий, рассуж-
дение, решение задач): MCCB, CNS Vital Signs, 
WCST, WAIS, FAB. Дезорганизация и нарушения 
абстрактного мышления дополнительно оцени-
вались по соответствующим подшкалам PANSS 
(позитивная и негативная симптоматика).

4.	 Рабочая память (удержание и манипулиро-
вание информацией): MCCB, CNS Vital Signs, 
TMT-B, SCWT, WCST, WAIS, VWM, Keep Track, Letter 
Memory Task, FAB, RBANS.

5.	 Скорость обработки информации: MCCB, CNS 
Vital Signs, TMT-A, SCWT, WAIS.

Анализ оригинальных исследовательских 
данных
В отобранных 11 оригинальных статьях была про-
анализирована связь между rs4680 и когнитивны-
ми нарушениями при шизофрении (см. Таблицу П1 
в Приложении). Для каждого исследования была вы-
полнена оценка качества.

Из 11 клинико-биологических исследований 3 про-
водились с участием амбулаторных пациентов с ши-
зофренией [22–24], 7 исследований — с участием 
пациентов, проходивших лечение в стационаре [21, 
25–30], а одно включало обе группы [31].

Различные особенности когнитивного функциони-
рования при шизофрении в зависимости от аллеля 
rs4680В отмечаются в 10 статьях из 11. Авторы со-
общают о более высоких показателях когнитивных 
функций пациентов с шизофренией, имеющих аллель 
Met, в подавляющем большинстве (в 9 из 11) иссле-
дований [21, 22, 24, 25, 27–31]. Но выводы двух иссле-
дований были противоположными [23, 26]. Наиболее 
часто когнитивные нарушения при шизофрении 
проявлялись в ухудшении показателей вербальной 
и зрительной рабочей памяти, переключения внима-
ния, скорости обработки информации, мыслительной 
деятельности, регуляторных функций и социального 
распознавания.

Анализ когнитивных фенотипов выявил ряд силь-
ных ассоциаций. Исследования [22, 24] продемон-
стрировали более сохранные исполнительные функ-
ции у носителей аллеля Met, но данные одной статьи 
свидетельствуют о противоположном результате [23]. 
В исследовании [28] обнаружена связь с нарушением 
внимания, наблюдалось снижение внимания у муж-
чин с генотипом Val/Val [29]. Согласно проведенному 
анализу, аллель Met был связан со значительно бо-
лее высокими показателями в тестах на вербальное 
и зрительное обучение и память [27, 29, 31], а также 
с другими доменами памяти у мужчин [29]. В публи-
кации [30] авторы сообщали о более быстрой скоро-
сти обработки информации у носителей аллеля Met. 
В статье [27] у носителей аллеля Met были более 
высокие показатели в тестах VWM и Keep Track, при 
этом нарушения скорости обработки информации 
у пациентов с шизофренией были ассоциированы 
с ухудшением показателя «рабочая память». Авторы 
исследования [28] выявили тенденцию к сокраще-
нию времени выполнения тестов TMT-A и TMT-B 
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у носителей аллеля Met, предположив его вклад 
в скорость обработки информации. В двух работах 
были отмечены ассоциации с мышлением генетиче-
ских вариантов rs4680 [22, 26]. Носители аллеля Met 
делали меньше персеверативных ошибок [22], но 
имели худшие показатели при оценке абстрактного 
мышления [26], то есть по данному домену результа-
ты разных работ оказались противоречивы. В иссле-
довании [21] женщины с аллелем Met имели более 
высокие показатели по параметрам «концептуализа-
ция» и «тормозный контроль», оцененным по шкале 
FAB, что также можно рассмотреть в контексте тестов 
на мышление. Результаты проведенного анализа хо-
рошо согласуются с данными метаанализа [18], вклю-
чавшего более ранние (более 10-летней давности) 
исследования и установившего лучшие исполнитель-
ные функции, рабочую память и абстрактное мыш-
ление у носителей аллеля Met. Несмотря на разницу 
в методологиях и временном промежутке (данные ме-
таанализа включают исследования более 10-летней 
давности), выявленная закономерность сохраняется, 
что подтверждает надежность данной генетической 
ассоциации. Сниженная активность фермента COMT 
у носителей аллеля Met приводит к повышению DA 
в ПФК, оптимизируя функции, зависимые от этой об-
ласти (исполнительные функции, рабочая память, 
абстрактное мышление) [12]. Таким образом, боль-
шинство исследований подтверждают ассоциацию 
аллеля Met с более высокими показателями когнитив-
ных функций у пациентов с шизофренией по таким 
параметрам, как когнитивный контроль, мышление, 
рабочая память, в меньшей степени с функцией вни-
мания и скорости обработки информации.

Не выявлено существенных генетических различий 
для rs4680 при сравнении европейской, южноафри-
канской и южноамериканской популяций: частота ал-
леля А составляет около 0,5 (по информации из базы 
данных PubMed). Для африканской и азиатской попу-
ляций частота аллеля А ниже — 0,3 (по информации 
из базы данных PubMed). Для России не обнаружено 
суммарных данных о распространенности аллеля А. 
Согласно собственным данным, частота аллеля А со-
ставила 0,507 для пациентов с шизофренией с ранним 
началом и 0,53 для здоровых добровольцев [21].

В 2 исследованиях [21, 29] сообщается о гендерно- 
специфической зависимости когнитивных функций от 
генотипа: среди женщин российской популяции [21] 

и мужчин популяции хань [29]. В исследовании [29] 
установлено различие по частоте генотипов rs4680 
у мужчин и женщин с шизофренией. Ранее было пока-
зано, что у пациентов мужского пола более выражены 
негативные симптомы, сильнее снижено социальное 
функционирование и более ранний возраст начала за-
болевания [32]. В исследовании [33] продемонстриро-
ваны гендерно-специфические эффекты COMT на пред-
расположенность к психиатрическим расстройствам 
и чертам личности. В других работах и популяциях 
межполовые различия не исследовали. Влияние фак-
торов образования, характера труда и других в рассмо-
тренных нами исследованиях практически не изуча-
лось, поэтому в нашем обзоре не учитывалось.

Психофармакотерапия не была описана в 4 ис-
следованиях [21, 24, 26, 27]. В 2 исследованиях [22, 
31] пациенты принимали атипичные нейролептики, 
в исследовании [28] — только рисперидон. В рабо-
те [23] указано, что пациенты принимали не только 
нейролептики, но и другие психотропные препараты, 
хотя их удельный вес был относительно небольшим. 
Таким образом, оценить влияние медикаментозной 
терапии на когнитивные функции с учетом генотипа 
СОМТ представляется затруднительным.

ОБСУЖДЕНИЕ
В психиатрической генетике шизофрении ассоциации 
с заболеванием или эндофенотипами заболеваний 
(к которым можно отнести снижение определенных 
когнитивных доменов) неоднозначны, и реализация 
генетических факторов зависит от многих факторов. 
Исследования свидетельствуют, что на оценку ассо-
циации вариантов генов с когнитивными функци-
ями может влиять несколько факторов, среди них: 
этническая принадлежность, пол, возраст, средовые 
факторы, образование и характер труда в течение 
жизни и другие характеристики выборки, влияющие 
на когнитивные функции.

Основными ограничениями нашего обзора являют-
ся качество включенных работ и небольшое количе-
ство доступных опубликованных исследований. Нами 
установлены систематические ошибки: отсутствие 
контрольной группы, существенные социодемогра-
фические различия между опытной и контрольной 
группами, отсутствие ослепления исследователей, 
проводивших тестирование, а также отсутствие 
сведений о назначенной терапии и длительности 
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приема антипсихотиков, отсутствие анализа связи 
генетических вариантов с когнитивным дефицитом 
с учетом пола и возраста. Лишь некоторые исследо-
вания были выполнены с минимальными системати-
ческими ошибками [21, 27, 29].

Пять исследований не имели контрольной груп-
пы [24–26, 30, 31]. Две работы оценивали когнитивные 
функции после когнитивного тренинга [24. 31], в этих 
исследованиях не было ни контрольной группы, ни 
группы без когнитивного тренинга. В 5 исследованиях 
не сообщалось о проведении оценки соответствия за-
кону Харди–Вайнберга [22 25, 28, 30, 31]. Закон Харди–
Вайнберга — это принцип в популяционной генетике, 
который описывает распределение аллелей в попу-
ляции и их частоту при условии отсутствия факторов, 
нарушающих генетическое равновесие [34]. Когда дан-
ный закон не выполняется в исследованиях, это ско-
рее говорит о систематических ошибках исследования 
(неверная выборка или ошибки в методе), чем свиде-
тельствует о мутационном процессе или дрейфе генов. 
Таким образом, отсутствие проверки на выполнение 
данного закона в исследованиях по медицинской ге-
нетике является фактором, существенно снижающим 
качество исследования. На результаты исследования 
также может повлиять частота распространенности 
тех или иных аллелей и генотипов в изучаемой попу-
ляции. Качество исследования повышается при учете 
пола испытуемых при анализе данных. В 2 работах, 
проанализированных нами, были показаны межпо-
ловые различия роли rs4680 в когнитивных наруше-
ниях [21, 29]. Трудности возникли в связи с необходи-
мостью сравнения когнитивных функций у пациентов 
с шизофренией в период обострения/психоза (стаци-
онарное наблюдение) и ремиссии (амбулаторное на-
блюдение). При этом учитывались результаты иссле-
дований, сочетающих лонгитюдный и поперечный 
дизайны, в которых была отмечена сходная степень 
выраженности когнитивных нарушений у пациентов 
после первого эпизода шизофрении и в случаях ста-
бильной клинической картины болезни [35]. Но, воз-
можно, некоторые когнитивные нарушения, например 
исполнительные функции, выявляются реже на ран-
них стадиях заболевания. Антипсихотики разных клас-
сов, которые применялись для терапии шизофрении, 
могли оказывать прямое и опосредованное влияние 
на когнитивные функции, в том числе негативное. Его 
было трудно оценить в рамках нашего обзора [36].

В перспективе исследователям также нужно стре-
миться к сравнению между гомогенными группами 
пациентов по полу, возрасту, уровню образования, 
этапу заболевания, характеру и длительности при-
меняемых психотропных препаратов, что повысит 
достоверность результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для повышения качества исследований генетической 
предрасположенности к когнитивным нарушениям 
при шизофрении, в частности влияния rs4680, не-
обходимо совершенствование протоколов оценки 
с включением минимального набора валидирован-
ных тестов и разработкой комбинированных мето-
дик, позволяющих точно характеризовать когни-
тивные эндофенотипы, промежуточные фенотипы 
и поведенческие показатели в условиях, приближен-
ных к реальной жизни. Наши данные подчеркивают 
важность комплексного подхода, объединяющего 
клиническую оценку с количественным анализом 
исполнительных функций, внимания, рабочей па-
мяти, скорости обработки информации, вербальной 
беглости, а также оценкой операциональных и моти-
вационных аспектов мышления, для точной феноти-
пической характеристики.

Анализ имеющихся данных свидетельствует о зна-
чимой связи rs4680 с когнитивным функционирова-
нием при шизофрении: носители аллеля Met демон-
стрируют менее выраженный когнитивный дефицит, 
особенно в сферах рабочей памяти и исполнитель-
ных функций, что согласуется с результатами систе-
матического обзора, включившего исследования, 
проведенные более 10 лет назад [18]. Несмотря на 
ограниченное количество и неоднородность мето-
дологического качества доступных исследований, вы-
явленные закономерности указывают на потенциал 
использования данного генетического маркера для 
прогнозирования тяжести когнитивных нарушений 
и разработки персонализированных реабилитацион-
ных программ. Дальнейшие исследования с унифици-
рованными протоколами нейрокогнитивной оценки 
и учетом потенциальных модифицирующих факторов 
(возраст манифестации, продолжительность заболе-
вания, медикаментозная терапия) необходимы для 
уточнения роли rs4680 в формировании когнитивных 
эндофенотипов и оптимизации стратегий когнитив-
ной реабилитации пациентов с шизофренией.
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