
CP15629Consortium PSYCHIATRICUM   |   2025   |   Том 6   |   Выпуск 2 CC BY-NC-ND 4.0 license   © Authors, 2025

Связь оценок полигенного риска 
шизофрении с показателями 
предрасположенности к психозу 
в общей популяции: нарративный 
обзор литературы
Association of polygenic risk scores for schizophrenia with psychosis-proneness 
indicators in the general population: a narrative review
doi: 10.17816/CP15629
Обзор

Margarita Alfimova1,2 Маргарита Алфимова1,2

1 Mental Health Research Center, Moscow, Russia
2 Mental-health clinic No. 1 named after N.A. Alexeev, 

Moscow, Russia

1 ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», 

Москва, Россия
2 ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница № 1 

им. Н.А. Алексеева Департамента здравоохранения 

города Москвы», Москва, Россия

ABSTRACT
BACKGROUND: Schizotypy (ST) and psychotic-like experiences and negative symptoms (PENS) are commonly used 
phenotypes in high-risk and early intervention research for schizophrenia and other non-affective psychoses. However, 
the origin of these phenotypes in the general population is poorly understood and their association with the genetic 
predisposition to psychoses has not yet been proven.

AIM: The aim of this study is to answer the question of whether data on the relations of ST and PENS with polygenic 
risk scores for schizophrenia (SZ-PRS) support the hypothesis that these phenotypes are subclinical manifestations 
of genetic liability for schizophrenia.

METHODS: Literature describing these relations in the general population was analyzed. The literature search 
was performed in the PubMed database using the following keywords in English: ((“schizotyp*” OR “psychotic-like 
experiences” OR “psychosis proneness” OR “psychotic experiences”) AND (”polygenic risk” OR “genetic liability” OR 
“polygenic score”)); the search in eLIBRARY.RU was conducted using the Russian words for “schizotypy”, “schizotypal 
features”, “psychotic experiences”, “psychotic experience”, “psychotic symptoms”, and “polygenic risk”, covering 
publications from 2009 to 2024.

RESULTS: Of the identified records, 45 publications were found eligible. No expected positive correlations of SZ-PRS 
with common ST measures have been observed. For PENS, the results are inconsistent. Overall, SZ-PRS correlate more 
often with the PENS general factor and negative symptoms than with psychotic experiences per se.

CONCLUSION: The literature does not provide convincing evidence of the association between SZ-PRS and ST/PENS. 
The search for the substantive psychological meaning of polygenic vulnerability to psychosis captured by SZ-PRS 
should be expanded to other personality processes and traits.

ОБЗОР
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АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Шизотипия (ШТ), а также переживания, сходные с психотическими и негативными симптомами 
(ППНС), — это фенотипы, широко используемые в исследованиях высокого риска и ранних вмешательств при 
шизофрении и других неаффективных психозах. Однако происхождение этих фенотипов в общей популяции 
остается недостаточно изученным, а их связь с генетической предрасположенностью к психозам пока не доказана.

ЦЕЛЬ: Рассмотреть достоверность гипотезы о том, что ШТ и/или ППНС являются субклиническими проявлениями 
генетической предрасположенности к шизофрении, на основе анализа данных литературы о взаимосвязи 
психометрической ШТ и ППНС с оценками полигенного риска шизофрении в общей популяции.

МЕТОДЫ: Был проведен анализ литературных источников, в которых описаны эти взаимосвязи в общей популяции. 
Поиск литературы осуществлялся в базах данных PubMed и eLIBRARY.RU с использованием следующего поискового 
запроса: ((«schizotyp*» OR «psychotic-like experiences» OR «psychosis proneness» OR «psychotic experiences») AND 
(«polygenic risk» OR «genetic liability» OR «polygenic score»)), а также соответствующих русскоязычных терминов 
«шизотипия», «шизотипические черты», «психотические переживания», «психотический опыт», «психотические 
симптомы» и «оценка полигенного риска». Поиск охватывал публикации за период с 2009 по 2024 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Из записей, выявленных в ходе поиска, было отобрано 45 публикаций, соответствующих 
критериям включения. Ожидаемые положительные корреляции между оценками полигенного риска 
шизофрении и распространенными показателями ШТ установлены не были. Результаты оценки ППНС 
неоднозначны. В целом оценки полигенного риска шизофрении чаще коррелируют с общим фактором ППНС 
и негативными симптомами, чем с психотическими переживаниями как таковыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Литературные данные не предоставляют убедительных доказательств связи между оценками 
полигенного риска шизофрении и ШТ/ППНС. Чтобы лучше понять основное психологическое содержание 
полигенной предрасположенности к психозу, отражаемой оценками полигенного риска шизофрении, следует 
расширить поиск и учитывать другие личностные процессы и характеристики помимо ШТ и ППНС.

Keywords: schizophrenia; schizotypy; psychotic-like experiences; PLEs; PENS; polygenic risk scores
Ключевые слова: шизофрения; шизотипия; психотические переживания; PLEs; PENS; оценка полигенного риска

ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения — хроническое инвалидизирующее забо-
левание, в развитии которого важную роль играет по-
лигенная предрасположенность [1]. Предполагается, 
что раннее вмешательство снижает риск развития 
психоза у лиц с генетической предрасположенностью 
к этому заболеванию. Подходы к выявлению уязвимых 
лиц в неклинических выборках основаны на концеп-
ции континуума предрасположенности к психозу, на 
одном конце которого находятся пациенты с психо-
зом, а на другом — представители общей популяции 
с шизофреноподобными чертами личности или пере-
живаниями [2–4].

Шизотипия (ШТ) является ранним концептом суб-
клинического проявления «шизофренического гено-
типа» [3]. ШТ характеризуется совокупностью черт 

личности, напоминающих позитивные, негативные 
симптомы и симптомы дезорганизации при шизофре-
нии. Эти черты могут проявляться как в виде различ-
ных расстройств личности, так и в виде нормальных 
индивидуальных различий [5]. В последнем случае 
они измеряются в основном с помощью опросников 
для оценки шизотипического типа личности и назы-
ваются психометрическими ШТ. Переживания, по-
добные психотическим (ППП), — еще одна концеп-
туализация предрасположенности к шизофрении [4]. 
ППП определяются как субклинические психотиче-
ские симптомы (бред и галлюцинации), возникающие 
при отсутствии заболевания, в неклинической попу-
ляции, а также у лиц, не обращающихся за психиатри-
ческой помощью [4]. Распространенность ППП в об-
щей популяции составляет около 8%, с наибольшей 
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частотой (до 17%) в детском возрасте [4]. В последнее 
время было предложено дополнить концепцию ППП 
когнитивной дезорганизацией и негативными сим-
птомами, расширив ее до более обширной категории, 
называемой «переживания, сходные с психотически-
ми и негативными симптомами» (ППНС) [6].

Развитие молекулярно-генетических технологий за 
последние десятилетия позволило напрямую оценить 
связь между генетической предрасположенностью 
к шизофрении и показателями склонности к психо-
зу [7–11]. Методологии включают вычисление генети-
ческих корреляций между шизофренией и ШТ/ППНС 
на основе исследований полногеномных ассоциаций 
(genome-wide association study, GWAS) этих признаков, 
а также оценку взаимосвязи между ШТ/ППНС и оцен-
ками полигенного риска (polygenic risk scores, PRS) 
шизофрении. PRS шизофрении представляют собой 
сумму аллелей риска шизофрении в индивидуальном 
геноме, взвешенных на силу связи каждого аллеля 
с заболеванием [7]. Весовые коэффициенты явля-
ются размерами эффекта, полученными на основе 
данных GWAS, проведенных Консорциумом психиа-
трической геномики (Psychiatric Genomics Consortium, 
PGC) [7–10].

Ранее в систематическом обзоре, учитывающем со-
вокупность полногеномных данных (разного характе-
ра) по ППНС, полученных к 2018 г., был сделан вывод 
о том, что ППНС в общей популяции имеют генети-
ческую связь с шизофренией, при этом негативные 
симптомы также разделяют генетические влияния 
с большим депрессивным расстройством [6]. Если 
говорить о взаимосвязи ППНС и PRS шизофрении, 
авторы обзора обнаружили 10 релевантных статей, 
в 4 из которых были выявлены значимые ассоциации; 
однако доля дисперсии ППНС, объясняемая PRS шизо-
френии, не превышала 1%. Результаты, полученные 
в разных возрастных группах и с использованием 
разных инструментов, были более последователь-
ными в случае негативного измерения, чем в случае 
ППП. Примечательно, что только одна из рассмотрен-
ных в обзоре статей касалась ШТ [6]. С тех пор были 
проведены новые крупномасштабные исследования 
как ШТ, так и ППНС, часть из которых использова-
ли PRS шизофрении на основе сводной статистики 
последнего и наиболее мощного GWAS шизофрении 
(PGC3 GWAS [10]). Тем не менее они еще не были 
рассмотрены.

Целью настоящего исследования было рассмотреть 
достоверность гипотезы о том, что ШТ и/или ППНС 
являются субклиническими проявлениями генетиче-
ской предрасположенности к шизофрении, на основе 
анализа данных литературы о взаимосвязи психоме-
трической ШТ и ППНС с PRS шизофрении в общей 
популяции.

Формирование точного представления о взаимо
связи генетической предрасположенности к шизо
френии с ШТ/ППНС имеет важное значение для кон-
цептуализации склонности к психозу и может помочь 
в профилактике психотических расстройств.

МЕТОДЫ
Критерии соответствия
В обзор включены статьи, содержащие эмпирические 
исследования взаимосвязи в общей популяции пси-
хометрической ШТ и ППНС с PRS шизофрении.

Источники информации
Поиск литературы проводился в базах данных PubMed 
и eLIBRARY.RU.

Стратегия поиска
Поиск в PubMed за период с 1 января 2009 г. по 30 де-
кабря 2024 г. был выполнен с использованием сле-
дующего запроса: ((«schizotyp*» OR «psychotic-like 
experiences» OR «psychosis proneness» OR «psychotic 
experiences») AND («polygenic risk» OR «genetic liability» 
OR «polygenic score»)). Нижний временной порог 
присутствовал, поскольку концепция PRS на основе 
GWAS появилась в 2009 г. [7]. Поиск в eLIBRARY.RU 
осуществлялся с использованием русскоязычных тер-
минов «шизотипия», «шизотипические черты», «пси-
хотические переживания», «психотический опыт», 
«психотические симптомы» и «полигенный риск». 
Библиографии выявленных статей были изучены 
вручную для поиска дополнительных релевантных 
публикаций.

Процесс отбора
Первичный отбор потенциально релевантных ста-
тей проводился путем анализа их названий и ан-
нотаций, а также предварительной оценки их со-
ответствия критериям отбора. Отобранные статьи 
были представлены для дальнейшего анализа пол-
ных текстов и отбора релевантных исследований, 
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соответствующих всем запланированным критериям 
включения и исключения.

Критерии исключения были следующими: 1) кли-
нические выборки или выборки родственников па-
циентов с психозом; 2) использование базовых черт 
личности (например, открытость опыту) в качестве 
показателя ШТ/ППНС; 3) использование PRS шизо
френии как модифицирующего фактора без представ-
ления данных о его прямом влиянии на ШТ/ППНС; 
4) материалы конференций, диссертационные рабо-
ты или препринты.

На язык публикации или возраст участников иссле-
дования ограничения не возлагали. Работы с пере-
крывающимися или почти идентичными выборка-
ми из одних и тех же проектов не исключали, чтобы 
продемонстрировать уровень согласованности/не-
согласованности результатов, а также в связи с тем, 
что разные публикации в рамках одного и того же 
проекта могли освещать разные аспекты ШТ/ППНС.

Затем полученные публикации были отобраны для 
анализа на основе следующих критериев включения: 
1) исследовательские статьи; 2) статьи, содержащие 
данные о связи PRS шизофрении с ШТ или ППНС, из-
меренной у представителей общей популяции с по-
мощью опросников или диагностических интервью; 
3) PRS шизофрении на основе GWAS, проведенного 
в 2009 г. или позже; 4) статьи, опубликованные в ре-
цензируемых научных журналах.

Анализ результатов
Из отобранных для рассмотрения публикаций автор 
извлек следующую информацию: 1) о доступных де-
мографических характеристиках выборки (возраст, 
пол, этническая принадлежность, родственные свя-
зи между участниками); 2) методах измерения ШТ/
ППНС; 3)  GWAS для построения PRS шизофрении; 
4) наличии статистически значимой связи между ШТ/
ППНС и PRS шизофрении; 5) ассоциациях между ШТ/
ППНС и PRS других психических заболеваний или 
психологических черт.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристики статей
Поиск в PubMed выявил 87 статей, из которых 
35 соответствовали критериям, и одна релевант-
ная публикация (принадлежащая авторам [12]) 
была найдена в базе данных eLIBRARY.RU. Анализ 

библиографических списков дал еще 9 статей. Таким 
образом, для анализа было отобрано 45 публикаций, 
из которых 9 были посвящены изучению ассоциаций 
PRS шизофрении с ШТ, 4 — c ШТ и ППНС, 32 — с ППНС 
(см. табл. S1 в Приложении).

Большинство из отобранных исследований [12–56] 
были выполнены в рамках нескольких крупных лон-
гитюдных проектов, которые располагали полноге-
номными данными своих участников. В основном 
они включали выборку европейского происхождения, 
использовали PGC2 GWAS [8] для расчета PRS шизо
френии и были сбалансированы по полу участников. 
Наиболее популярным инструментом для оценки ШТ 
(5 публикаций из 13) был «Опросник шизотипических 
черт личности» (Schizotypal Personality Questionnaire, 
SPQ) или его краткая форма SPQ-B, оценивающие 
когнитивно-перцептивный (позитивный), межлич-
ностный (негативный) и дезорганизационный факто-
ры ШТ. ППНС в первую очередь оценивали с помо-
щью разработанных в рамках конкретных проектов 
интервью и опросников, которые изучали отдельные 
пункты из распространенных инструментов клиниче-
ской диагностики [26–39]. Исключением стал опрос
ник «Оценка психического опыта в сообществе» 
(Community Assessment of Psychic Experience, CAPE), 
состоящий из позитивной, негативной и депрессив-
ной шкал, который является широко используемым 
международным инструментом для оценки ППНС [13, 
20–23, 31–33, 42–46, 48, 49]. Основное различие между 
инструментами для измерения ШТ и ППНС заключа-
лось в том, что первый оценивал стабильные харак-
теристики (черты личности), а второй — состояния 
(наличие ППНС, их частоту и степень стрессогенности 
этих переживаний). Кроме того, характеристики ППНС 
были сформулированы более психопатологически, то 
есть касались симптомов. Однако четкой границы 
между показателями ППНС и ШТ не было ни с точки 
зрения временной стабильности характеристик, ни 
с точки зрения их содержания. В частности, опросник 
CAPE был создан на основе элементов клинических 
шкал («Шкала оценки текущего состояния», «Шкала 
оценки негативных симптомов», «Шкала субъектив-
ного опыта негативных симптомов» и «Шкала де-
прессии Калгари»), но также оценивает стабильные 
характеристики личности (например, магическое 
мышление), а его позитивная и негативная шкалы 
значимо коррелируют с аналогичными шкалами 

https://doi.org/10.17816/CP15629-145468
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из «Пересмотренного структурированного интер-
вью для оценки шизотипии» (Structured Interview for 
Schizotypy, Revised, SIS-R) [13].

Связь оценок полигенного риска шизофрении 
с шизотипией
Первое исследование самооценки ШТ с использова-
нием PRS шизофрении, основанных на GWAS, было 
проведено на двух выборках греческих призывни-
ков [14]. Участники из первой выборки прошли тести-
рование по SPQ и «Шкале перцептивных искажений» 
(Perceptual Aberrations Scale, PAS). Вместо ожидаемых 
положительных корреляций между PRS шизофрении 
и показателями ШТ авторы обнаружили отрицатель-
ные, достигавшие уровня значимости в случае пози-
тивной и дезорганизационной ШТ [14]. При повтор-
ном тестировании через 18 месяцев 121 человека из 
исходной когорты (875 участников) эти взаимосвязи 
исчезли. Авторы объяснили данный факт снижением 
уровня дистресса у призывников. Во второй выборке 
для оценки параноидального и магического мышле-
ния, а также необычных переживаний использова-
ли «Шкалу шизотипической личности» (Schizotypal 
Personality Scale, STA). Кроме того, личностную тре-
вожность измеряли с помощью «Шкалы реактив-
ной и личностной тревожности» (State-Trait Anxiety 
Inventory, STAI). PRS шизофрении не коррелировали 
с показателями ШТ, но были связаны с уровнем лич-
ностной тревожности [14].

Последующие исследования также не выявили 
положительных корреляций PRS шизофрении со 
стандартными показателями SPQ или других опрос-
ников, оценивающих ШТ [12, 15–20]. В недавней пуб-
ликации [21] сообщалось о связи PRS шизофрении 
с позитивной шкалой «Многомерной шкалы шизо-
типии» (Multidimensional Schizotypy Scale, MSS) у муж-
чин. Однако не было обнаружено никаких связей PRS 
шизофрении с позитивной шкалой MMS у женщин 
и в объединенной группе, а также с негативной шка-
лой MSS ни в одной из групп.

В некоторых вышеупомянутых исследованиях авто-
ры пытались разработать нестандартные индикаторы 
ШТ, с которыми могли бы коррелировать PRS шизо-
френии [16, 18, 19]. Nenadić и соавт. [18] изучали не-
коррелированную 4-факторную модель SPQ-B, чтобы 
исключить влияние нейротизма на ответы, и не выя-
вили связи между факторами ШТ и PRS шизофрении. 

Docherty и соавт. [16] провели факторный анализ дан-
ных, полученных с помощью SPQ-B, во всей выборке 
из более чем 9000 участников, а также отдельно в груп-
пах мужчин и женщин и обнаружили, что у мужчин 
первый фактор был связан с PRS шизофрении. Этот 
фактор включал 4 пункта, отражающих трудности 
в социальном взаимодействии. Первый фактор, вы-
деленный для группы женщин, содержал пункты из 
различных шкал SPQ-B и не коррелировал с PRS ши-
зофрении. Tiego и соавт. [19] использовали факторный 
анализ и «Современную теорию тестирования» (Item 
Response Theory, IRT) для построения бифакторной мо-
дели ШТ на основе 12 различных шкал. Данная модель 
включала 9 специфических факторов (бред, галлюци-
нации и др.) и 3 фактора высшего порядка (общий, 
позитивный и негативный). PRS шизофрении положи-
тельно коррелировали с фактором бреда и фактором 
сниженного социального интереса и вовлеченности, 
без различий по полу. Эти корреляции не были обу-
словлены влиянием факторов высшего порядка.

Два проекта — Европейская сеть национальных 
сетей, изучающих взаимодействие генов и среды 
при шизофрении (European Network of National 
Networks studying Gene-Environment Interactions 
in Schizophrenia, EU-GEI), и «Генетический риск 
и исход при психозе» (Genetic Risk and Outcome for 
Psychosis, GROUP) — для оценки ШТ использова-
ли интервью SIS-R. Первое исследование выявило 
в когорте лиц из проекта GROUP положительные 
корреляции PRS шизофрении с позитивным факто-
ром, определенным с помощью SIS-R [13]. Однако 
в репликационном исследовании данных проектов 
EU-GEI и GROUP корреляции PRS шизофрении со 
всеми анализируемыми показателями SIS-R (общая 
оценка, позитивные и негативные факторы) оказа-
лись отрицательными. При этом в более крупной 
выборке (EU-GEI) они достигали уровня значимо-
сти в случае общей оценки и оценки по шкале по-
зитивных симптомов [22]. Важно подчеркнуть, что 
у здоровых родственников пациентов с психозами 
в тех же проектах оценки SIS-R положительно кор-
релировали с PRS шизофрении [13, 22]. Позже для 
выборки EU-GEI разработали бифакторную модель, 
включающую общий фактор и 3 специфических фак-
тора (когнитивно-перцептивный, параноидальный 
и негативный), и обнаружили ожидаемую положи-
тельную корреляцию PRS шизофрении с общим 
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фактором; связи со специфическими факторами 
в данной работе не оценивались [23].

Также стоит упомянуть исследование Schaefer 
и соавт. [24], проведенное на выборках близнецов 
в возрасте 24 и 34 лет с использованием шкалы 
психотизма из «Личностного опросника для DSM-5» 
(Personality Inventory for DSM-5, PID-5) (общая оцен-
ка психотизма и шкал «Необычные убеждения 
и переживания», «Эксцентричность», «Нарушения 
восприятия»). Авторы обнаружили корреляции 
между PRS шизофрении и всеми показателями пси-
хотизма, даже с учетом употребления каннабиса 
в подростковом возрасте. Следует отметить, что 
формулировка пунктов данного инструмента имеет 
более выраженный психопатологический характер 
по сравнению с аналогичными пунктами личност-
ных опросников ШТ.

В целом, несмотря на некоторые положительные 
результаты, совокупные данные указывают на от-
сутствие значимых воспроизводимых связей между 
психометрической ШТ и PRS шизофрении в общей по-
пуляции. В то же время отдельные исследования [12, 
14, 16, 18] выявили положительные корреляции стан-
дартных и нестандартных показателей ШТ с PRS эмо-
циональной дисрегуляции (нейротизм, тревожность, 
депрессия), что может свидетельствовать о влиянии 
генетически обусловленной негативной аффективно-
сти на самооценку ШТ.

Связь оценок полигенного риска шизофрении 
с переживаниями, сходными с психотическими 
и негативными симптомами
Детский, юношеский и молодой возраст
Особый интерес представляет связь генетической 
предрасположенности к шизофрении с ППНС у моло-
дых людей, то есть у лиц, приближающихся к возрасту 
или достигших возраста максимального риска разви-
тия психоза. Данная связь была изучена в нескольких 
исследовательских проектах [25–46].

В двух лонгитюдных исследованиях, проведен-
ных в США, ППП у молодых людей оценивали с по-
мощью диагностических интервью. В исследова-
ниях когнитивного развития мозга у подростков 
(Adolescent Brain Cognitive Development, ABCD) PRS 
шизофрении в когорте среднего детского возраста 
(9–10 лет) коррелировали с наличием стрессоген-
ных ППП, но не с их общим количеством, тогда как 

общее количество ППП положительно коррелиро-
вало с трансдиагностическими PRS психических на-
рушений и отрицательно — с PRS образования [25]. 
Эти результаты позволяют предположить, что среди 
ППП только наиболее выраженные психотические 
переживания могут указывать на генетическую пред-
расположенность к шизофрении. Однако Hernandez 
и соавт. [26] не выявили различий в PRS шизофрении 
между детьми (в возрасте 9–12 лет) из проекта ABCD 
с тяжелыми и/или стрессогенными ППП и без них. 
Затем Ku и соавт. [27], оценив не только тяжесть, 
но и рецидивы ППП в течение 4 лет после первого 
обследования, обнаружили в этой когорте положи-
тельную корреляцию PRS шизофрении с наличием 
стрессогенных рецидивирующих, но не транзитор-
ных ППП, что частично согласовывалось с перво-
начальной гипотезой Karcher и соавт. [25]. В фила-
дельфийском когортном исследовании психического 
развития (Philadelphia Neurodevelopmental Cohort, 
PNC) не было выявлено связи между наличием ППП 
и PRS шизофрении или PRS эмоциональных характе-
ристик у молодых людей (8–22 лет) европейского или 
афроамериканского происхождения. В то же время 
наличие ППП, особенно у детей младше 12 лет, было 
связано с PRS синдрома дефицита внимания и гипер-
активности [28, 29].

В лонгитюдном исследовании с участием роди-
телей и детей, проведенном в графстве Эйвон, 
Соединенное Королевство (Avon Longitudinal Study 
of Parents and Children, ALSPAC), ППП (бред, галлю-
цинации и нарушение мышления) оценивали с по-
мощью интервью (Psychosis-Like Symptoms interview, 
PLIKSi) или соответствующего опросника (Psychosis-
Like Symptoms questionnaire, PLIKS-Q), а негативные 
симптомы измеряли с использованием шкалы нега-
тивных симптомов опросника CAPE [30–34]. У участ-
ников в возрасте 12, 18 и 20 лет взаимосвязей между 
PRS шизофрении и ППП не выявили [30–32]. PRS ши-
зофрении коррелировали с негативными симптома-
ми, а также с тревожными расстройствами у участни-
ков в возрасте 16 лет [31]. Позже данные 16-летних 
участников были проанализированы с применением 
двух моделей ППНС: модели 4 скоррелированных 
факторов (позитивный, негативный, депрессивный 
и тревожный) и бифакторной модели (общий фактор 
и 4 специфических фактора) [33]. В модели с корреля-
цией PRS шизофрении были статистически значимо 
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положительно связаны со всеми факторами. В би-
факторной модели PRS шизофрении положительно 
коррелировали с общим и негативным факторами. 
Кроме того, общий фактор был связан с PRS нейро-
тизма. Также не продемонстрировано различий PRS 
шизофрении у лиц с различной тяжестью и возраст-
ными траекториями ППНС [34]. Примечательно, что 
в последнем исследовании была выявлена высокая 
коморбидность ППНС с генерализованным тревож-
ным расстройством и депрессивным эпизодом, до-
стигающая 80% в группе с множественными реци-
дивирующими ППНС [34].

В другом британском проекте, изучающем раннее 
развитие близнецов (Twins Early Development Study, 
TEDS), 16-летних близнецов оценивали с помощью 
«Опросника специфических психотических пережи-
ваний» (Specific Psychotic Experiences Questionnaire, 
SPEQ) (паранойя, галлюцинации, когнитивная дезор-
ганизация, идеи величия, ангедония), а также ро-
дительской оценки негативных симптомов [35–38]. 
Положительные корреляции между PRS шизофре-
нии и наличием, тяжестью или возрастной динами-
кой компонентов ППНС выявлены не были [35–38]. 
Однако были обнаружены связи между ППНС и PRS 
других психических заболеваний и черт, главным 
образом PRS депрессии и PRS образования [37, 38]. 
Аналогичным образом в британском лонгитюд-
ном исследовании средового риска у близнецов 
(Environmental Risk (E-Risk) Longitudinal Twin Study) 
количество ППНС у участников в возрасте 12–18 лет 
было значимо связано с PRS депрессии и лишь 
на уровне тенденции — с PRS шизофрении [39]. 
Напротив, в шведском исследовании с участи-
ем близнецов детского и подросткового возраста 
(Child and Adolescent Twin Study in Sweden, CATSS) 
наблюдались положительные корреляции между 
ППП и PRS шизофрении [40]. Следует отметить, что 
авторы не проводили скрининг выборки на шизо-
френию из-за молодого возраста участников (18 лет). 
В метаанализе данных трех упомянутых проектов 
(TEDS, ALSPAC и CATSS), опубликованном в 2019 г., 
Pain и соавт. [41] выявили значимые связи PRS ши-
зофрении с когнитивной дезорганизацией, ангедо-
нией и негативными симптомами. Ассоциации PRS 
шизофрении с галлюцинациями и бредом были 
значимыми только в подгруппе подростков, у ко-
торых наблюдались эти ППП: чем выше были PRS 

шизофрении, тем более выраженными оказыва-
лись бредовые идеи и галлюцинации. Ангедония 
и негативные симптомы, кроме того, положитель-
но коррелировали с PRS депрессии, тогда как бред 
и галлюцинации были отрицательно связаны с PRS 
биполярного расстройства [41].

Результаты, полученные на основании опросни-
ка CAPE, также неоднозначны. У бразильских детей 
и подростков не было обнаружено связи между PRS 
шизофрении и оценками этого опросника, который 
был немного модифицирован в контексте данного 
исследования [42]. Разные авторы установили корре-
ляции PRS шизофрении с различными показателями 
CAPE у подростков и молодых взрослых — участников 
европейских проектов IMAGEN и голландского UCC 
(Dutch Utrecht Cannabis Cohort). Marchi и соавт. [43] 
обнаружили положительные связи PRS шизофре-
нии с общими баллами CAPE в выборке UCC, кото-
рая включала значимое число лиц, употреблявших 
каннабис (последнее является фактором риска ППП), 
но не смогли воспроизвести эту связь в выборке 
IMAGEN. Elkrief и соавт. [44] выявили положитель-
ные связи PRS шизофрении с общими баллами 
CAPE в обеих выборках. При оценке шкал опросни-
ка CAPE оказалось, что в выборке IMAGEN PRS ши-
зофрении коррелировали со шкалами позитивных 
симптомов и депрессии, а в выборке UCC — со шка-
лами негативных симптомов и депрессии. Ранее 
Velthorst и соавт. [45] установили положительную 
корреляцию шкалы позитивных симптомов CAPE 
с PRS шизофрении в подвыборке UCC, однако об ис-
пользовании других шкал опросника CAPE авторы 
не сообщали. В подвыборке IMAGEN, в возрастной 
группе 21–22 года, PRS шизофрении прогнозировали 
более высокие общие баллы по шкале CAPE как на-
прямую (значимое прямое влияние в медиаторном 
анализе), так и косвенно, через возрастные изме-
нения личностных черт и виктимизацию (значимое 
косвенное влияние). Однако в большой репликаци-
онной выборке подростков из другого проекта было 
подтверждено только косвенное влияние [46].

В целом исследования с участием детей и подрост-
ков не дали убедительных доказательств связи между 
PRS шизофрении и бредовыми или галлюцинаторны-
ми переживаниями. В некоторых случаях были выяв-
лены связи PRS шизофрении с общим фактором ППНС 
и негативными симптомами.
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Широкие возрастные группы взрослых участников
Значительную часть исследований ППНС проводили 
на широких возрастных группах, состоящих преиму-
щественно из взрослых лиц (16–65 лет). В исследо-
вании Derk и соавт. [47] принимали участие 148 че-
ловек в возрасте 18–50 лет (начальный этап набора 
участников для выборки исследования GROUP), при 
этом корреляций PRS шизофрении с ППНС не обна-
ружено. Mas-Bermejo и соавт. [20, 21] не установи-
ли значимых корреляций между PRS шизофрении 
и показателями CAPE у испанских студентов в воз-
расте 18–62 лет. Из исследований GROUP и EU-GEI 
первое касалось когорты GROUP и не выявило зна-
чимых корреляций PRS шизофрении с показателями 
CAPE [13], при этом репликационное исследование 
когорт GROUP и EU-GEI показало отрицательные кор-
реляции [22]. Однако в последующих публикациях 
проекта EU-GEI сообщалось о положительных кор-
реляциях PRS шизофрении со шкалой позитивных 
симптомов CAPE [48], а также с позитивными, нега-
тивными, депрессивными [49] и общим факторами 
бифакторной модели CAPE [23, 49].

В некоторых исследованиях при рассмотрении свя-
зи ППНС c PRS шизофрении учитывали контекст, в ко-
тором эти ППНС возникали. Так, Johnson и соавт. [50] 
оценивали связанные с употреблением каннабиса 
ППНС у лиц европейского и африканского проис-
хождения с аддиктивными расстройствами. Авторы 
выявили положительные ассоциации PRS шизофре-
нии со всеми симптомами, измеренными с помощью 
«Полуструктурированного интервью для оценки вли-
яния генетических факторов на алкоголизм» (Semi-
Structured Assessment for the Genetics of Alcoholism 
interview, SSAGA) (паранойя, депрессия-ангедония, 
снижение социальных контактов и когнитивные труд-
ности), за исключением галлюцинаций. В реплика-
ционной выборке, состоящей преимущественно из 
лиц с опиоидной зависимостью, связи не достигли 
уровня значимости.

В лонгитюдном голландском проекте NEMESIS-2 
Hasmi и соавт. [51] проверяли гипотезу о том, что 
ППП, возникающие вне контекста психических рас-
стройств непсихотического характера (аффективных, 
тревожных расстройств и расстройств, связанных 
с употреблением наркотиков), возможно, не пред-
ставляют интереса для прогнозирования развития 
психоза. С помощью клинического интервью они 

оценивали наличие 20 бредовых и галлюцинаторных 
симптомов у людей из общей популяции в течение 
9-летнего периода наблюдения, разделив симптомы 
на изолированные и проявляющиеся в контексте 
непсихотических расстройств. Авторы сравнили лиц 
с изолированными ППП и ППП, проявляющимися 
в контексте непсихотических расстройств, с контроль-
ной группой участников без ППП по частоте высоких 
значений PRS шизофрении (из верхнего квартиля 
распределения PRS шизофрении). В соответствии 
с гипотезой только группа с непсихотическими рас-
стройствами отличалась от контрольной группы.

Pries и соавт. [52] изучали подозрительность, страх 
потери контроля, навязчивые и беспорядочные мыс-
ли, а также трудности с выражением мыслей в бель-
гийской выборке из 593 человек в возрасте 15–35 лет 
с использованием метода экологической моменталь-
ной оценки. Авторы также оценивали повседневный 
стресс. Исследуемые симптомы коррелировали с дет-
ской травмой и повседневным стрессом, но не с PRS 
шизофрении. Авторы обнаружили лишь слабое по-
ложительное влияние взаимодействия PRS шизофре-
нии и детской травмы на психотические симптомы. 
При этом PRS шизофрении положительно коррелиро-
вали с положительными эмоциями и не были связаны 
с негативным аффектом или стресс-реактивностью.

В нескольких публикациях была представлена вза-
имосвязь между PRS шизофрении и ППП в когорте 
британского биобанка (UK BioBank, UKB), включавшей 
людей старше 40 лет, то есть тех, кто уже прошел воз-
растной период риска [53–56]. «Опросник психическо-
го здоровья» (Mental Health Questionnaire, MHQ) UKB 
заполнили онлайн 157 387 человек из почти полумил-
лионной выборки биобанка. Опросник MHQ включал 
по одному вопросу о наличии и частоте зрительных 
и слуховых галлюцинаций, бреда преследования 
и бреда отношения [53]. Кроме того, оценивался дис-
тресс, связанный с каждым симптомом. Результаты 
изучения корреляций между ППП и PRS шизофрении 
во всей группе, включавшей не только здоровых лю-
дей, но и лиц, ранее обращавшихся за психиатри-
ческой помощью, были неоднозначными [53, 54]. 
При изучении только здоровых неродственных лиц 
британского или ирландского происхождения Legge 
и соавт. [55] выявили положительные корреляции 
PRS шизофрении с наличием каждого симптома, 
при этом наиболее сильные связи наблюдались для 
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стрессогенных переживаний и бреда преследования. 
Аналогичные данные авторы получили при исполь-
зовании PRS для биполярного аффективного рас-
стройства, депрессии, синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности и аутизма, что свидетельствует 
о нозологически неспецифической связи между ППП 
и генетической предрасположенностью к психиче-
ским расстройствам. Позднее Barbu и соавт. [56] при 
использовании PRS шизофрении, основанных на но-
вом и более мощном GWAS шизофрении (PGC3 GWAS), 
подтвердили для этой выборки связь психотических 
симптомов с PRS шизофрении.

В целом данные о связи PRS шизофрении с ППНС 
у взрослых людей из общей популяции демонстри-
руют неоднородность. Важно отметить расхождение 
результатов, полученных при использовании различ-
ных факторных моделей одних и тех же инструмен-
тов в практически идентичных или пересекающихся 
выборках.

ОБСУЖДЕНИЕ
С момента внедрения PRS было проведено множе-
ство исследований, посвященных вкладу PRS ши-
зофрении в фенотипические проявления предрас-
положенности к психозу в форме ШТ или ППНС. Их 
результаты не предоставляют убедительных доказа-
тельств связи между PRS шизофрении и исследуемы-
ми фенотипами. Ожидаемые положительные корре-
ляции между PRS шизофрении и распространенными 
показателями ШТ установлены не были. Данные, 
касающиеся ППНС, оказались более сложными для 
интерпретации. Среди немногих положительных 
результатов отмечено больше корреляций PRS ши-
зофрении с общим фактором ППНС и с негативными 
симптомами, чем с позитивными. Исключением яв-
ляются результаты, полученные у лиц старше 40 лет, 
у которых выявлена значимая связь между PRS 
шизофрении и ППП [55]. Однако эти данные были 
получены в рамках одного биобанка и могут быть 
подвержены систематической ошибке стратифика-
ции популяции. Примечательно, что при отсутствии 
воспроизводимой связи с PRS шизофрении показа-
тели предрасположенности к психозу коррелируют 
с PRS других расстройств и черт личности, особенно 
с PRS большого депрессивного расстройства и ней-
ротизма. Как обсуждалось ранее [12, 16], это отчасти 
ожидаемо, учитывая высокую распространенность 

симптомов депрессии и тревоги в популяции, их 
потенциальное влияние на достоверность самоот-
чета участников, а также исследования близнецов, 
связывающие ШТ и нейротизм. Вместе с тем для ме-
ханистического понимания взаимосвязи между ней-
ротизмом и подверженностью психозу необходимы 
дальнейшие исследования, учитывающие половые 
различия. Примечательно, что результаты для PRS 
пересекаются с другими типами генетических дан-
ных (генетические корреляции, менделевская рандо-
мизация) из некоторых проектов, описанных выше. 
Согласно этим данным, 1) ШТ не демонстрирует 
значительного генетического сходства с шизофре-
нией, но генетически связана с депрессией; 2) гене-
тические корреляции ППНС с большим депрессив-
ным расстройством сильнее, чем с шизофренией; 
3) ППНС у подростков не имеют генетической связи 
с ППНС и ШТ у взрослых; 4) генетические ассоциа-
ции ППНС с шизофренией и депрессией выражены 
сильнее в зрелом возрасте, чем в подростковом [57].

Отсутствие взаимосвязи между PRS шизофрении 
и показателями предрасположенности к психозу 
может частично объясняться методологией иссле-
дований. Большинство исследований использова-
ли данные, собранные в рамках многоцентровых 
лонгитюдных проектов, направленных на решение 
различных научных задач. В связи с этим исследо-
вания имеют недостатки, связанные с составом вы-
борки. В частности, в когорты некоторых проектов 
были включены родственные участники (братья 
и сестры/близнецы), что не всегда учитывалось при 
анализе. В исследовании UK Biobank применяли ми-
нимальное фенотипирование. Существенное чис-
ло исследований включало значительным образом 
перекрывающиеся выборки. Наконец, некоторые 
исследования включали участников в широком воз-
растном диапазоне. Возраст может играть ключевую 
роль для фенотипического проявления генетической 
предрасположенности к психозу. Однако широкий 
возрастной диапазон вряд ли полностью объясняет 
отсутствие корреляций между ППНС и PRS шизофре-
нии, поскольку такие корреляции не наблюдались 
в большинстве исследований с жесткими возраст-
ными ограничениями.

Настоящий обзор имеет ряд ограничений, включая 
анализ только двух баз данных и отсутствие соавто-
ров для обсуждения процесса и результатов поиска 
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литературы. Будущая количественная оценка на ос-
нове метаанализа должна предоставить более стро-
гие доказательства наличия или отсутствия корреля-
ций между PRS шизофрении и ППНС по сравнению 
с качественным анализом, а также может прояснить 
причины гетерогенности результатов, связанные 
с составом выборки и используемыми инструмента-
ми измерения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты позволяют сделать пред-
варительные выводы о взаимосвязи между PRS ши-
зофрении и поведенческими показателями пред-
расположенности к психозу, опровергнуть ранее 
высказанные гипотезы и предоставить основания 
для новых, которые следует проверить в будущих ис-
следованиях. Во-первых, результаты не подтвердили 
адекватность текущей оценки ШТ для выявления лиц, 
находящихся в группе риска развития психоза, и ука-
зали на необходимость пересмотра существующих 
инструментов измерения ШТ. Во-вторых, ранее было 
высказано предположение, что оценки предрасполо-
женности к психозу могут быть отражением как спе-
цифического психотического фактора, так и общего 
(трансдиагностического) психопатологического фак-
тора p [2, 58]. Объединенные данные и данные, полу-
ченные с использованием бифакторных моделей ШТ 
и ППНС, подтверждают идею трансдиагностической 
генетической природы ШТ/ППНС и гипотезу о том, что 
фактор p может в некоторой степени быть следстви-
ем генетически обусловленной негативной эмоцио-
нальности/аффективной дисрегуляции. В то же время 
полученные результаты не подтверждают связь спе-
цифического психотического фактора с PRS шизофре-
нии. Далее, только наиболее тяжелые, рецидивирую-
щие и стрессогенные психотические переживания, 
по-видимому, отражают генетическую предрасполо-
женность к шизофрении, что ставит под сомнение 
идею генетического континуума ШТ и психотических 
переживаний в неклинических и клинических попу-
ляциях. Вместе с тем, учитывая расхождение данных, 
полученных у лиц молодого и старшего зрелого воз-
раста, можно предположить, что природа ШТ и ППНС 
в разных возрастных группах различается. Наконец, 
отсутствие корреляций между PRS шизофрении и ШТ/
ППНС перекликается с отсутствием корреляций меж-
ду PRS шизофрении и конкретными клиническими 

характеристиками шизофрении [59]. Таким образом, 
чтобы лучше понять основное психологическое содер-
жание полигенной предрасположенности к психозу, 
отражаемой PRS шизофрении, следует расширить 
поиск и учитывать другие личностные процессы и ха-
рактеристики помимо ШТ и ППНС.
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