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Резюме
Обзор посвящен проблеме изучения генетики шизофрении. Рассмотрены исследования, направленные 

на проверку наиболее обоснованных гипотез общего генезиса шизофрении и латерализации головного 
мозга человека. Особое внимание уделено теме поиска мутаций в генах, связанных с функциональной 
и морфологической асимметрией головного мозга. 
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Abstract
The review is devoted to the problem of schizophrenia genetics. The studies aimed at testing the most fea-

sible hypotheses of a common genesis of schizophrenia and the lateralization in the human brain are considered. 
Particular attention is given to the searches of mutations in genes associated with functional and morphological 
asymmetry of the brain.
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гЕНЕтИКА ШИзОФРЕНИИ И АСИММЕтРИя гОлОВНОгО МОзгА: 
В пОИСКАХ МОлЕКуляРНыХ МАРКЁРОВ
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Введение
Шизофрения — полиморфное психическое рас-

стройство или группа психических расстройств, 
связанных с распадом процессов мышления и эмо-
циональных реакций [1, 2]. Заболевание характе-
ризуется сочетанием продуктивной симптоматики, 
включающей галлюцинаторно-бредовую, кататоно-
гебефренную, аффективную, и негативной сим-
птоматики, включающей апатию, абулию, алогию, 
эмоциональную и социальную отгороженность, 
поведенческие и когнитивные нарушения (памяти, 
внимания, мышления) [3]; поражает примерно 1 % 
населения [4]. Частота шизофрении поддерживается 
примерно на одном уровне, что породило ряд гипо-
тез, увязывающих заболевание с эволюционными 
изменениями, сыгравшими большую роль в станов-
лении человека разумного (Homo sapiens) как вида. 
К этим эволюционным достижениям относятся: 
высокие когнитивные [5], творческие способности 
[6, 7], мануальные навыки, развитая речь [8]. По-
следние две способности тесно связаны с повышен-
ной асимметрией головного мозга человека. 

Межполушарная асимметрия представляет собой 
одну из фундаментальных закономерностей работы 
мозга не только человека, но и животных [9, 10]. Еще 
в XIX веке французскому анатому Полю Брока уда-
лось выявить локализацию речевого центра в лобной 
доле левого полушария. Он установил, что задняя 
треть нижней лобной извилины левого полушария (у 
правшей) имеет отношение к речевой функции. Это 
было первое указание на неравнозначность (асим-
метрию) полушарий головного мозга человека [11]. 
Функциональное различие полушарий (асимметрия) 
находит свое отражение в макроструктурах мозга 
человека. Установлено, что область Вернике левого 
полушария (у правшей) по своей площади достовер-
но больше, чем симметричная область правого полу-
шария. Эти различия имеются уже у новорожденных, 
что указывает на генетическую предопределенность 
морфологической и функциональной асимметрии го-
ловного мозга человека [11]. В первой половине XX 
века были обнаружены структурные различия полей 
правого и левого полушарий [12]. При оценке разме-
ров и площадей полей новой коры левого и правого 
полушарий было установлено, что общая площадь 
нижней лобной извилины у правшей слева больше, 
чем справа. В нижнетеменных областях коры слева 
увеличены размеры коры в глубине борозд. Остров-
ковая область слева больше, чем справа. Рядом ав-
торов показано, что у правшей при очень высокой 
вариабельности борозд и извилин в левом и правом 
полушариях задняя оперкулярная зона (или зона 
Вернике) в височной области в левом полушарии 
на одну треть больше, чем в правом [12, 13].

Существует гипотеза, что к эволюционному 
усилению латерализации головного мозга человека 
могло привести совершенствование в изготовлении 
и применении орудий труда и развитие речевых спо-
собностей [14]. Французский палеонтолог П. Тейяр 
де Шарден отметил одно из главных направлений 
эволюции мозга — связь с генетической эволюцией. 
К.В. Анохин попытался определить общий объем 
«усилий эволюции», затраченных на создание моз-
га, и пришел к выводу, что эволюция генома челове-
ка в значительной мере направлена на выполнение 
задач по генетическому обеспечению организации 
структур и функций его мозга. Около 70 % генов 
из генома человека обеспечивают формирование и 
функционирование нейронных систем мозга [15]. 
Мутации в одном или нескольких генах могут при-
вести к нарушениям его формирования. 

Поиск мутаций в генах, связанных с функцио-
нальной и морфологической асимметрией головно-
го мозга у больных шизофренией в фенотипических 
подгруппах, дает шанс на раскрытие биологических 
механизмов, обуславливающих формирование 
асимметрии мозга [16, 17], а также на открытие 
потенциальных молекулярных маркёров для бо-
лее точной диагностики шизофрении в будущем. 
Целью настоящего обзора является критический 
анализ результатов исследований, направленных на 
проверку наиболее обоснованных гипотез общего 
генезиса шизофрении и латерализации головного 
мозга человека. 

Шизофрения и проблема отсутствия молеку-
лярных маркёров в диагностике

Шизофрения характеризуется бредом и слу-
ховыми галлюцинациями, потерей когерентности 
и логики в мышлении и языке, эмоциональным 
несоответствием социальному контексту [18–20]. 
Заболевание, характеризующееся клинической 
неоднородностью, не имеет четкой и постоянной 
системы классификации подтипов. Считается, 
что это расстройство имеет полигенную основу 
[21]. В 2013 году Американская психиатрическая 
ассоциация выпустила пятое издание справочника 
для врачей DSM-5, в котором не упоминаются био-
логические механизмы психических расстройств. 
Томас Инсел (Thomas Insel), директор Националь-
ного института психического здоровья (NIMH) 
заявил, что DSM-5 недостаточно обосновано, так 
как диагнозы базируются на консенсусе о кластерах 
клинических симптомов, а не на базе объективных 
лабораторных данных [22]. Дэвид Купфер (David 
Kupfer) предполагает, что в будущем будет возмож-
но идентифицировать расстройства с использова-
нием биологических и генетических маркёров, что 
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обеспечит точную диагностику [23]. Таким образом, 
отсутствие генетических маркёров является одной 
из важнейших проблем в диагностике шизофрении. 
Между тем, коэффициент наследуемости шизофре-
нии составляет 80 % [24, 25], что указывает на ее 
генетическую природу. Несмотря на множество ис-
следований, посвященных поиску генов, связанных 
с риском шизофрении [26, 27], генетические меха-
низмы, определяющие ее возникновение, остаются 
всё еще малоисследованными.

генетические методы исследования шизоф-
рении

В настоящее время идет активный поиск гене-
тических факторов, определяющих психические 
заболевания; тем не менее результаты в этой области 
всё еще очень скудны. На сегодняшний день пре-
валирует гипотеза о генетической гетерогенности 
шизофрении. Идентификация генов, связанных 
с шизофренией, затруднена по ряду причин: 

– выявление слабого влияния генов требует 
анализа очень больших выборок, при этом раз-
личные комбинации аллелей могут проявляться 
по-разному; 

– аллели риска часто различаются между по-
пуляциями; 

– шизофрения проявляет значительную клини-
ческую неоднородность: существует гипотеза, что 
это — полиморфное расстройство или даже группа 
психических расстройств [20].

Для раскрытия роли генов в этиологии шизоф-
рении используют четыре варианта исследования:

1) Исследование сцепления (linkage study) [28] 
осуществляется путем выявления локусов хромо-
сом, обнаруживающих неслучайное сцепление с 
болезнью в семьях высокого риска. Недостатком 
этого метода является его небольшое разрешение: 
выявленный участок хромосомы может содержать 
несколько миллионов пар оснований, а значит, ты-
сячи генов. Исследования генетического сцепления 
могут носить общегеномный характер — genome-
wide linkage studies (GWLS). 

Исследования по генетическому сцеплению с 
шизофренией в целом не дали воспроизводимых и 
убедительных результатов. Исключением являются 
редкие наследственные формы синдромов, вклю-
чающих в себя клиническую картину шизофрении 
и в которых удалось установить конкретное генети-
ческое нарушение в том или ином гене. Примером 
является делеция в локусе 22q11.2 [29], которая 
приводит к потере многих генов, в том числе COMT 
(catechol-O-methyltransferase, отвечает за катабо-
лизм нейромедиаторов) и TBX1 (T-box 1, делеции в 
этом гене были найдены у индивидуумов с различ-

ными психическими заболеваниями), являющихся 
генами-кандидатами на роль в развитии шизофре-
нии [30, 31]. Также известна транслокация t(1;11) 
(q42;q14), затрагивающая ген DISC1 (distrupted in 
schizophrenia 1) в крупной семье с рядом психи-
ческих заболеваний шизофрению, включающих, 
но не ограничивающихся eю. [32].

2) Метод общегеномного скрининга ассоциаций 
genome-wide association studies (GWAS) —  основан 
на использовании генетической карты гаплотипов 
человека HapMap в сочетании с техникой биочипов 
высокого разрешения. В результате исследований в 
геноме человека было установлено распределение 
тысяч полиморфных сайтов — однонуклеотидных 
замен (SNP) и созданы карты гаплотипов — устой-
чивых сочетаний вариаций SNP в пределах одно-
нитевой (гаплоидной) последовательности ДНК 
[33]. Метод GWAS позволяет выявлять все SNP, 
достоверно сцепленные с тем или иным заболе-
ванием. Точное положение каждого SNP на физи-
ческой карте генома позволяет идентифицировать 
ген-кандидат и определять все аллельные варианты, 
ассоциированные с болезнью. Полногеномный 
скрининг ассоциаций проводится на больших когор-
тах больных и контрольных индивидуумов (более 
1500–2000 человек), что обеспечивает высокую 
достоверность результатов и включает несколько 
этапов. На первом этапе выявляются сотни ассо-
циаций, большинство из которых оказываются лож-
ноположительными. На следующем этапе тем же 
методом анализируются ассоциации в независимой 
когорте пациентов и контролей. Только результаты, 
которые были повторно обнаружены в другой когор-
те пациентов, но не в когорте контролей, считаются 
достоверно положительными [34].

GWAS являются на сегодня наиболее мас-
штабным подходом к идентификации генов, 
ответственных за развитие шизофрении [35, 
36]. Это объясняется тем, что данная техноло-
гия использует до 900 000 однонуклеотидных 
полиморфизмов генома в группах из нескольких 
тысяч пациентов и контрольных индивидуумов. 
Недавнее GWAS-исследование определило 22 
участка с геномной значимостью, 13 новых 
участков, а также ряд участков, которые уже были 
найдены в предыдущих исследованиях (главный 
комплекс гистосовместимости [MHC], C10orf26, 
также известный как WBP1L, DPYD — MIR137, 
SDCCAG8, MMP16, ген потенциал-зависимого 
кальциевого канала L-типа (CACNA1C), и большой 
регион ITIH3 — ITIH4) [37].

3) Обнаружение редких генных вариантов [38]. 
В отличие от метода GWAS, технология поиска из-
менения числа копий генов (copy number variants 
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(CNVs)) позволяет обнаруживать множество редких 
вариантов — участков хромосомы с делециями 
или дупликациями длиной от 1000 до нескольких 
миллионов пар оснований. В случае дупликации 
может появиться лишняя копия гена, а при делеции 
становится одной копией меньше и, следовательно, 
понижается или повышается уровень экспрессии 
гена [39]. В ряде исследований установлено, что 
CNV являются факторами риска для психических 
расстройств, в том числе шизофрении [40–42], ум-
ственной отсталости [43] и аутизма [44]. Более того, 
некоторые конкретные CNV, кроме шизофрении, 
связаны с риском и других психоневрологических 
фенотипов: аутизма, синдрома дефицита внимания 
и гиперактивности, а также эпилепсии [45]. На-
пример, 22q11.2, первая из CNV, связанных с ши-
зофренией [46], вызывает велокардиофациальный 
синдром (ВКФС, VCFS), который характеризуется 
умственной отсталостью, а также и ряд медицин-
ских проблем, таких как аномалии нёба и другие 
дефекты скелета, пороки сердца [47, 48].

Rees и соавт. [49] проанализировали 6882 
больных шизофренией и обнаружили, что 13 из 15 
ранее тестированных CNV встречаются у больных 
шизофренией чаще, чем у контрольных индивидуу-
мов. Из них шесть CNV показали существенную 
связь с шизофренией (P < 0,05): делеции в 1q21.1, 
NRXN1, 15q11.2 и 22q11.2 и дупликации в 16p11.2 
и в регионе, связанном с синдромом Ангельмана/
Прадера-Вилли (AS/PWS). Все восемь дупликаций 
в регионе AS/PWS у пациентов были материнского 
происхождения [49]. Интересно, что при синдро-
ме Прадера-Вилли однородительская дисомия 
материнского происхождения (когда имеются две 
копии материнской хромосомы, что приводит к из-
быточной экспрессии генов, полученных от матери) 
является важным фактором для риска психоза [50]. 
Таким образом, в сочетании с другими [51] опубли-
кованными данными, 11 из 15 локусов показывают 
достаточно убедительную ассоциацию с шизофре-
нией (Р < 4,1 × 10–4) [49].

4) Секвенирование генов, являющихся функ-
циональными кандидатами на роль в развитии ши-
зофрении. При данном типе исследования сначала 
формулируется гипотеза о наличии гена-кандидата, 
ответственного за поведенческий признак или за-
болевание. Для обнаружения конкретных мутаций 
проводят секвенирование ДНК. Затем обнару-
женные мутации проверяются путем сравнения с 
опубликованными в базах данных генетическими 
последовательностями генов-кандидатов человека, 
чтобы установить наличие уникальных изменений 
в генетической последовательности, и проводится 
анализ генотипов у здоровых лиц той же попу-

ляции, подобранных по типу «опыт-контроль». 
Исследования проводятся на репрезентативных вы-
борках пациентов и доноров (не менее 100 человек 
в каждой группе) [34, 52]. Функциональная роль 
мутаций, отсутствующих у контрольной выборки 
психически здоровых индивидуумов, изучается с 
помощью средств биоинформатики, в частности, 
программ, предсказывающих последствия замены 
аминокислот [53].

Исследования по поиску генетической связи 
функциональных генов-кандидатов с шизофренией, 
имели некоторый успех [35, 36]. Среди обнаружен-
ных генов MTHFR (5,10-methylene-tetrahydrofolate 
reductase), функциональный кандидат. В новом 
мета-анализе в очередной раз была подтверждена 
его ассоциация с шизофренией, причем показанная 
у азиатов и африканцев, но не европейцев [54]. 
Также проводится поиск генов — функциональных 
кандидатов в участках хромосом, сцепленных с 
шизофренией. Примерами являются гены DAOA (D-
aminoacid oxidase activator), DTNBP1 (dystrobrevin 
binding protein 1), NRG1 (neuregulin 1) [35] и LR-
RTM1 (leucine-rich repeat transmembrane neuronal 1) 
[55]. Последний ген был обнаружен благодаря 
идентификации генетического сцепления домини-
рующей руки с локусом 2p12-q11 [56, 57]. 

Заслуживает внимания новый подход к изуче-
нию генетики шизофрении, который базируется 
на анализе генов-кандидатов, предположительно 
ассоциированных с нарушенной асимметрией моз-
га. Этот подход был выбран нашей лабораторией, 
благодаря чему были получены первые результаты. 
В частности, нашей группой были найдены 17 ранее 
не описанных генных вариантов в следующих генах: 
LMO4, LRRTM1, FOXP2 и PCDH11X/Y, которые 
были подобраны как имеющие связь с асимметрией 
мозга или речевыми функциями [см. подробнее 58, 
on-line supplementary information]. Было показано, 
что мутации в исследованных генах не затрагивают 
их кодирующие участки. Возможно, данные мутации 
имеют регуляторный характер, модифицируя мРНК 
путем регуляции миРНК. Это может вести к измене-
нию количества мРНК в нейронах развивающегося 
мозга, что в свою очередь, возможно, приводит к 
изменению профиля межполушарной асимметрии 
головного мозга. Таким образом, наше исследование 
подтвердило статус перечисленных генов как генов-
кандидатов при развитии шизофрении [58].

Появление методов полногеномного секвениро-
вания показало, что генетическая база шизофрении 
невероятно сложна. Так, Sh. Purcell и соавт. [59] 
представили результаты секвенирования экзомов 
2536 больных шизофренией и 2543 здоровых 
добровольцев. Было обнаружено, что и больные 



48

TRANSLATIONAL MEDICINEиюнь2014

шизофренией, и здоровые контроли имели редкие 
мутации, но наблюдалась разница в локализации 
этих мутаций в геноме. У больных было выявлено 
большое число ультраредких мутаций (1 на 10000), 
которые затрагивали функцию в определенных под-
группах генов, в числе которых ― гены кальциевых 
ионных каналов и специфических протеиновых 
комплексов нервной системы, причем обе подгруп-
пы важны для коммуникации между нейронами. 
Результаты данного исследования согласуются с 
выводами других авторов: не существует какого-
либо одного варианта, который всегда приводил бы 
к шизофрении, генетический риск обусловливается 
группами как редких, так и распространенных ген-
ных вариантов. В настоящее время в Швеции на 
основе данного исследования шизофрении создан 
информационный ресурс с базой, включающей 
около 27 000 генов (http://research.mssm.edu/statgen/
sweden/), который будет иметь неоценимое значе-
ние среди специалистов в области биомедицины 
для дальнейших усилий по выявлению факторов, 
способствующих шизофрении. 

Достижения геномных технологий револю-
ционизировали нейрогенетику, охватывая полный 
спектр генетических вариантов. Сотни генов-
кандидатов и технологии секвенирования позволяют 
с высокой чувствительностью и специфичностью 
проводить скрининг десятков генов в выборках из 
десятков тысяч людей. В результате гипотезы, на 
основе которых выбираются гены для исследования, 
играют всё возрастающую роль.

Эволюционная гипотеза и гены, связанные 
с шизофренией

Шизофрения представляет собой эволюционно-
генетический парадокс, так как данное заболевание 
отрицательно сказывается на репродуктивной спо-
собности самого больного: заболевание проявляется 
довольно рано и шанс оставить потомство у больного 
в целом ниже, чем у других представителей популя-
ции. При этом шизофрения демонстрирует высокую 
наследуемость: число больных во всех популяциях 
стабильно ≈ 1 % [4]. Поэтому выдвинута гипотеза, 
что генетическая склонность к шизофрении ― вто-
ричное следствие селективного отбора когнитивных 
черт человека [60], и варианты генов, увеличиваю-
щие риск этого заболевания, давали преимущество 
их носителям, то есть были предметом позитивного 
отбора в эволюционной истории человечества. 

Crespi et al. [61] решили проверить гипотезу 
позитивной селекции генов риска шизофрении в 
ходе эволюции человека. Критерием для включе-
ния в исследование была генетическая ассоциация 
генов с шизофренией, выявленная в ходе анализа 

ассоциаций (путем сравнения аллельных частот 
или распределения генотипов между больными и 
здоровыми индивидуумами), а также в ходе семей-
ного анализа неравновесного сцепления, который 
определял дифференциальное наследование между 
больными и здоровыми сиблингами. Гены, связь ко-
торых с шизофренией была найдена в ходе единич-
ных исследований, без реплицируемых результатов, 
были исключены из исследования. Таким образом, 
авторы отобрали 76 генов, к которым был применен 
тест на позитивную селекцию, следы которой могут 
быть выявлены, как уменьшение полиморфизма в 
популяции в участке генома около локуса. Были 
получены доказательства позитивного отбора для 
28 из 76 генов, ранее связываемых с шизофренией, 
в том числе для DISC1, DTNBP1 и NRG1, то есть 
генов, которые демонстрируют весьма сильную и 
реплицируемую (повторяющуюся от исследования 
к исследованию) функциональную и генетическую 
связь с этим заболеванием. 

Убедительное доказательство ускоренной эво-
люции было продемонстрировано для гена DISC1, 
особенно для экзона 2, единственного кодирующего 
участка внутри гаплотипа, ассоциированного с ши-
зофренией. Показано, что гены, ассоциированные 
с шизофренией, демонстрируют статистически 
существенное обогащение в сигналах, связанных 
с позитивной селекцией при анализе в HapMap  
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/) по сравнению с 
контрольной группой из 300 генов, участвующих в 
нейронной деятельности. Отмечено, что селектив-
ные силы, лежащие в основе адаптивной эволюции 
этих генов, остаются в значительной мере неизвест-
ными. В то же время эти результаты находятся в со-
гласии с другой гипотезой, по которой шизофрения 
представляет собой дезадаптивный побочный про-
дукт адаптивных изменений в эволюции человека. 
Под конкретными адаптивными эволюционными 
изменениями подразумевается творческое мыш-
ление или креативность. И действительно, данные 
психологических экспериментов, биографических 
исследований и нейрофизиологических обследова-
ний, подтверждают гипотезу связи шизотипическо-
го мышления с творчеством [6, 7]. 

Недавно еще несколько исследований подтвер-
дили наличие позитивного отбора по отношению к 
генам-кандидатам, ассоциированным с шизофрени-
ей. Среди этих генов GABRB2 продемонстрировал 
свою связь не только с шизофренией, но и с альтруи-
стическим поведением [62]. Наличие позитивного 
отбора было продемонстрировано для гена AHI1 
(Abelson helper integration site 1), расположенного 
на хромосоме 6q23. AHI1 экспрессируется в мозге, 
играет ключевую роль в развитии нервной системы, 
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связан с синдромом Жубера и недавно был связан 
с аутизмом [63]. Выявлена его ассоциация с шизо-
френией [64]. Связь гена AHI1 с какими-либо ког-
нитивными способностями не анализировалась.

Необходимо отметить и другие изменения, 
сопровождавшие эволюцию человека и могущие 
быть связанными с шизофренией. Согласно ряду 
исследований, у больных шизофренией отмечается 
сниженная полушарная латерализация, влияющая 
на лингвистические способности и на выбор веду-
щей руки [65]. Т. Crow предполагает, что шизофре-
ния — это та цена, которую Homo sapiens платит за 
речь [66]. Согласно данной гипотезе, шизофрения 
также оказывается вторичным следствием эволю-
ционного отбора. И действительно, совершенство-
вание в изготовлении и применении орудий труда 
и развитие речевых способностей могло привести 
к усилению латерализации головного мозга (но не 
ее появлению, как формулирует Crow в крайней 
форме своей гипотезы). Исследования эндокранов 
доисторических черепов показало, что по крайней 
мере морфологическая асимметрия мозга человека 
имела место уже 2 миллиона лет назад [67]. 

Есть работы, в которых утверждается, что сни-
женная асимметрия может иметь ключевое значение 
не только для шизофрении и различных речевых 
нарушений [68], но и для проявления творческих 
способностей [69] и высокого интеллекта [70]. Воз-
можно, на гены, связанные с латерализацией голов-
ного мозга, также могли подействовать селективные 
силы. Некоторые исследователи предполагают, что 
аллели предрасположенности дают ближайшим 
родственникам больных адаптивные преимущества, 
что и объясняет частоту шизофрении. Например, 
у родственников первой степени родства может 
быть повышен интеллект или способности к твор-
честву [70, 71]. В качестве примера можно вспом-
нить лауреата Нобелевской премии по экономике,  
выдающегося математика Джона Форбса Нэша, у 
которого была диагностирована шизофрения. Все 
эти данные вместе связывают сниженную асим-
метрию мозга, речь, когнитивные способности и 
шизофрению и наводят на мысль об их общей эво-
люционной истории и генетической природе. 

Шизофрения, асимметрия мозга и левору-
кость. проблема выбора фенотипа для генети-
ческих исследований

Выраженная праворукость и латерализация 
языковых функций — одни из наиболее изученных 
аспектов асимметрии головного мозга. Более 85 % 
человеческих индивидуумов на Земле являются 
правшами [72]. Исследования ископаемых находок 
говорят о том, что предпочтительная праворукость 

человека имела место порядка полумиллиона лет на-
зад [73]. Это говорит о том, что преобладание одной 
руки в моторных заданиях на популяционном уровне 
усиливалось уже после расхождения линий людей 
и человекообразных обезьян [74]. Интересно, что 
выраженная рукость человека и некоторых челове-
кообразных обезьян, по-видимому, эволюциониро-
вала параллельно со становлением бипедальности. 
Использование рук у приматов, как правило, носит 
индивидуальный характер и гораздо реже проявляет-
ся во всех моторных актах на популяционном уровне 
[75]. Тем не менее, у человекообразных обезьян, 
таких как шимпанзе и бонобо, с ярко выраженными 
способностями к хождению на задних лапах, степень 
рукости значительна и приближается к таковой у 
человека, превышая аналогичный показатель у более 
квадропедальных видов, таких как гориллы [76–78]. 
Примечательно, что у детей становление рукости в 
онтогенезе происходит при переходе от ползанья на 
четвереньках к хождению на двух ногах [79], тогда 
как у горилл, у которых детеныши чаще пользуют-
ся двуногой локомоцией, чем взрослые, рукость, 
наоборот, уменьшается по мере взросления; при этом 
детеныши (1–3 года) и молодые гориллы (до 9 лет) 
и дети в возрасте от 2 до 5 лет по степени выражен-
ности рукости вполне сопоставимы, но разница 
становится двукратной, если сравнивать взрослых 
людей и горилл [80]. Что до других млекопитающих, 
некоторые бипедальные виды, такие как кенгуру и 
валлаби, также демонстрируют высокие показатели 
рукости [81, 82]. Так, например, в группах гребнех-
востого кенгуру 100 % особей латерализованы и 
демонстрируют высокую степень рукости в разных 
моторных заданиях как на индивидуальном, так и 
на групповом уровнях, получая наивысший ранг 
рукости наряду с человеком [82]. 

Согласно ряду исследований, рукость коррели-
рует с асимметрией как моторной коры, так и свя-
занных с языком областей мозга, такими как planum 
temporale [83]. По данным С. Кнехта с соавторами, 
существует слабая корреляция между языковой ла-
терализацией и рукостью: у правшей наблюдается 
доминирование по языку в левом полушарии, так 
же, как и у большинства левшей, хотя некоторые из 
левшей все же имеют доминирование в правом по-
лушарии [84]. Членораздельная речь у человека воз-
никла, возможно, через развитие языковых функций 
в том же полушарии, которое управляет моторными 
функциями ведущей руки [85]. Недавно экспери-
ментальным путем было продемонстрировано, что 
при изготовлении доисторических орудий труда и 
речевых контактах используется общая нервная 
база, что говорит о коэволюции языка и мануальных 
навыков [86].
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Некоторые исследователи предполагают, что 
атипичные мозговые асимметрии могут быть ас-
социированы с нарушениями развития нервной 
системы. Обнаружено, что врожденная дислексия 
связана со структурными и функциональными 
различиями асимметрии, особенно в регионах, 
связанных с языком, например, с верхней височной 
извилиной (которая включает planum temporale). 
Замечено, что шизофрения связана как со сниженной 
асимметрией planum temporale, так и с увеличением 
распространенности леворукости [87]. 

Давно замечено, что право- и леворукость у че-
ловека носит наследственный характер, причем про-
являет большую согласованность у монозиготных, 
чем у дизиготных близнецов [88]. Наследственный 
характер, как недавно выяснили, имеет рукость у 
шимпанзе и, вероятно, других человекообразных обе-
зьян [89]. Долгое время считалось, что асимметрии 
головного мозга — моногенная черта, которая связана 
с асимметричным сдвигом мозговых структур, что 
и определяет выбор ведущей руки. Тем не менее, до 
сих пор не идентифицирован какой-либо один ген, от-
вечающий за это. Новейшие исследования с исполь-
зованием современных молекулярно-генетических 
методик похоронили гипотезу о моногенности 
рукости. Например, в 2010 году N. Eriksson et al. про-
вели уникальные полномасштабные исследования 
ассоциации (GWAS), построенные на генетическом 
сервисе «23andme», где тестируемые пользователи 
заполняют ряд опросников, которые позволяют оха-
рактеризовать их фенотип. Данный сервис позволяет 
тестировать 535.076 различных однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP). В группе из 4268 участников 
ни один из SNP не показал существенного влияния 
на выбор ведущей руки. Более того, весь набор SNP, 
который как-то мог быть связан с предрасположен-
ностью к «рукости», был очень далек от каких-либо 
значимых результатов [90, 91]. Можно было бы 
говорить, что причиной отсутствия следов является 
недостаточная выборка, включающая в себя менее 
чем 5000 индивидуумов. Тем не менее в случае 
моногенного наследования признака следовало бы 
ожидать более значимого эффекта. Аналогичный 
результат был получен в другом GWAS-исследовании 
на 3750 индивидуумах, где также не было обнаруже-
но ни одного значимого SNP [92].

Направленные исследования генов-кандидатов, 
ответственных за связь между генетическими вари-
антами и право- и леворукостью, также не показали 
сколько-нибудь значимых результатов. Необходимо 
отметить, что в случае наблюдения незначитель-
ных эффектов они всё же укладывались в рамки 
гипотезы о мультифакториальной природе данного 
признака [93, 94]. 

Интересно, что, в отличие от исследований 
генов леворукости, проводимых в группах здоро-
вых людей, подобные же исследования, но прово-
димые в клинических группах, могут давать более 
многообещающие результаты. Так, в группе боль-
ных с биполярным расстройством была показана 
существенная связь между полиморфизмом гена 
COMT и способностью владения ведущей рукой, 
но не выбором ее [95]. Также был обнаружен ряд 
полиморфизмов, которые ассоциированы с выбором 
ведущей руки у пациентов с дислексией. Среди 
них ген LRRTM1 (rs1446109, rs1007371, rs723524), 
который был ассоциирован с повышенной частотой 
леворукости. Вариант, ассоциированный с левору-
костью — минорный аллель всех трех SNP — имел 
частоту 9 % и был связан с небольшим сдвигом 
стандартного отклонения в сторону леворукости 
при условии, что наследовался от отца [55]. Данная 
связь не была подтверждена в близнецовых иссле-
дованиях, что наводит на мысль о предполагаемом 
взаимодействии LRRTM1 с генами восприимчиво-
сти к дислексии или средовыми факторами.

Недавно был проведен GWAS — мета-анализ 
пациентов с дислексией (n = 728) с параллельной 
количественной оценкой сравнительной способ-
ности владения ведущей рукой. Был обнаружен ге-
нетический полиморфизм в гене PCSK6 (rs7182874; 
P = 8.68 × 10–9), имеющий существенную ассоциацию 
с леворукостью у когорты с дислексией. В общей по-
пуляции (n = 2,666) связи с выбором ведущей руки 
и данным полиморфизмом обнаружено не было. 
Так как кодируемый геном Pcsk6 белок регулирует 
активность гена Nodal в развитии лево-правой асим-
метрии у мыши, авторы применили новый подход в 
GWAS-исследовании, выделив набор генов — орто-
логов мышиных генов, которые у нокаутных мышей 
вызывают такие синдромы, как гетеротаксия и situs 
inversus (зеркальное расположение органов). Благо-
даря этому подходу авторы выявили в человеческих 
версиях генов новые варианты, ассоциированные со 
сравнительными навыками владения рукой, а также 
предположили, что тот же биологический механизм, 
который отвечает за развитие лево-правой асимме-
трии тела участвует и в определении ведущей руки. 
В то же время обнаружена аллельная и локусовая 
гетерогенность между популяциями с дислексией и 
без дислексии. Несмотря на то, что ассоциации были 
выявлены в тех же генетических сетях, конкретные 
гены, в которых выявлены ассоциированные по-
лиморфизмы, отличались в здоровой популяции и 
в популяции с дислексией. Например, показавший 
значительное влияние в популяции с дислексией 
полиморфизм в гене PCSK6 не показал сходных 
значений в общей популяции. Предположительно, 
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подобная гетерогенность может возникать из-за 
эпистаза между генами, связанными с дислексией 
и рукостью [96].

Связь леворукости и шизофрении требует бо-
лее подробного рассмотрения. Неоднократно со-
общалось о том, что среди больных шизофренией 
выше процент неправоруких, чем среди здоровых 
индивидуумов [87]. В своем обзоре Сац, Нельсон 
и Грин (1989) пришли к выводу, что у больных 
шизофренией существует «атипичный» сдвиг вле-
во в распределении «рукости» и что конкретные 
модели этого сдвига связаны с определенными 
клиническими и нейропсихологическими прояв-
лениями болезни [97]. Недавно авторы двух мета-
анализов, в которых принимали участие несколько 
тысяч больных, сообщили, что это заболевание 
коррелирует с увеличением распространенности 
леворукости по сравнению с контролем [98, 99]. 
Был сделан вывод, что подобное «атипичное» 
доминирование руки — результат нарушения 
асимметрии мозга, что представляет собой цен-
тральный элемент патофизиологии болезни [99]. 
Но позже были проведены исследования, которые 
показали, что точку в проблеме связи леворукости 
и шизофрении ставить рано. Проблема в том, что 
до недавнего времени при подобных исследованиях 
достаточно мало внимания уделялось нейрокогни-
тивным методам. В 2010 году вышла работа [100], 
посвященная исследованию распространенности 
леворукости у больных шизофренией. Было про-
тестировано 1445 участников (375 пациентов с 
шизофренией, 502 здоровых братьев и сестер и 
568 неродственных контрольных индивидуумов). 
Применялся Эдинбургский тест для выявления 
доминирующей руки, ряд нейропсихологических 
задач и структурная магнитно-резонансная томогра-
фия. Авторы исследовали, является ли атипичное 
доминирование ведущей руки (I) более распростра-
ненным у пациентов по сравнению со здоровыми 
братьями и сестрами и здоровыми участниками, не 
связанными с пациентами родством (II) семейным; 
(III), связанным с худшими когнитивными способ-
ностями и (IV), связанным с асимметриями серого 
вещества. Тест на определение доминирующей руки 
показал у пациентов смещение результатов влево по 
сравнению с их здоровыми братьями и сестрами, а 
также с не связанными между собой контролями. 
Но это смещение исчезло, когда стал учитываться 
пол тестируемых. Кроме того, не было обнаружено 
никаких доказательств наличия повышенного се-
мейного риска для неправорукости. Неправорукость 
не была связана ни с худшими нейрокогнитивными 
способностями, ни с асимметрией в объеме серого 
вещества. В то же время, неправорукость была ас-

социирована со значительным снижением левосто-
ронней асимметрии в верхней височной извилине, 
причем не только у пациентов, но и у здоровых 
контролей. Таким образом, результаты данного ис-
следования не подтвердили того, что «атипичная 
рукость» — это наследуемый фенотип, связанный с 
шизофренией. Авторы проведенного исследования 
пришли к выводу: «рукость» — возможно, просто 
косвенное и онтогенетически лабильное проявле-
ние анатомической асимметрии и вряд ли является 
хорошим фенотипом при оценке генетической 
предрасположенности к шизофрении. Действи-
тельно, недавнее исследование с использованием 
нейровизуализации при шизофрении оспаривает 
саму полезность использования «рукости» в каче-
стве показателя анатомической асимметрии мозга 
[101]. Авторы данного исследования предполагают, 
что различия в форме полушарий скорее связаны с 
языковым доминированием и/или другими прояв-
лениями функциональной латерализации головного 
мозга. В исследовании Т. Mazoyer и коллег было 
продемонстрировано явное доминирование левого 
полушария в контроле речи у правшей и большин-
ства левшей, что поставило вопрос о существова-
нии связи между контролем ведущей руки и речи 
одним и тем же полушарием [102]. Интересно, что 
в 1999 году было проведено исследование, которое 
позволяет предположить, что факторы развития, 
определяющие анатомическую асимметрию мозга 
и внутренних органов отличаются от тех, которые 
связаны с функциональной латерализацией языка 
[16]. Так, у трех индивидуумов с транспозицией 
внутренних органов — situs inversus (врожденное 
состояние, при котором основные внутренние орга-
ны имеют зеркальное расположение по сравнению 
с их нормальным положением) — наблюдалось 
обратное положение сильвиевой борозды и объема 
planum temporale лобных и затылочных долей. При 
этом функциональный МРТ-анализ показал у обсле-
дованных индивидуумов характерное для большей 
части людей левополушарное языковое доминиро-
вание и ярко выраженную праворукость [16]. Эти 
результаты согласуются с результатами другого 
исследования, в котором показано, что лица с situs 
inversus — как правило, правши и демонстрируют 
доминирование правого уха в задачах на дихотиче-
ское прослушивание (тест, который использовался 
для оценки левополушарного доминирования пре-
жде, чем стали доступны инструменты для ска-
нирования мозга) [103]. В другом исследовании у 
субъекта с situs inversus была обнаружена обратная 
анатомическая асимметрия в костях черепа, поверх-
ностных кровеносных сосудах и относительном 
положении сильвиевой борозды [104]. Предпо-
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ложительно, макроанатомия является следствием 
асимметричного формирования скелета головы, но 
напрямую не задействует функции подлежащих от-
делов мозга. Эти данные указывают на отсутствие 
прямой связи между двумя видами асимметрии у 
человека. Считается, что на сегодняшний день нет 
убедительных доказательств прямой связи между 
развитием висцеральных асимметрий и латерали-
зацией полушарных функций у человека и других 
позвоночных животных [105]. С другой стороны, 
нельзя исключить наличие такой связи, например, 
в ходе эмбрионального развития и опосредованного 
влияния генных каскадов, участвующих в становле-
нии лево-правой асимметрии тела на асимметрию 
некоторых нейральных функций [17]. По крайней 
мере два исследования указывают на существо-
вание подобных связей между висцеральными и 
поведенческими асимметриями. У рыбы данио-
рерио известна линия fsi (frequent situs inversus). 
У мальков этой линии часто встречаются различные 
аномалии лево-правой висцеральной асимметрии от 
гетеротаксий до полного зеркального переворота 
внутренних органов, что сочетается с реверсией 
и некоторых (но не всех исследованных) простых 
моторных латерализаций [106]. Впрочем, генети-
ческая причина этой аномальной линии рыб до сих 
пор не установлена, и, вероятно, синдром имеет 
значимую средовую компоненту. Совсем недавно 
была сделана попытка прямого эксперимента по 
направленной реверсии лево-правой оси тела эм-
бриона (и, соответственно, макроанатомической 
висцеральной асимметрии) у лягушки (Xenopus 
laevis) с целью исследовать потенциальное воз-
действие на поведение [107]. Было показано, что 
рандомизация висцеральной асимметрии или ее 
реверсия оказывает негативное влияние на обучение 
в нелатерализованных поведенческих тестах. Таким 
образом, авторы обращают внимание на некоторую 
связь между висцеральными асимметриями и рабо-
той нервной системы, что делает Xenopus удобной 
моделью для исследования связей различных типов 
асимметрий.

Неожиданные результаты были получены в 
исследовании французских ученых [65]. Впервые 
у больных шизофренией проведен анализ связи 
между анатомической и функциональной полушар-
ной асимметрией в участках, связанных с речью. 
Всего было обследовано 27 праворуких пациентов 
с шизофренией и 54 здоровых правшей. Все прош-
ли сеанс функциональной магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с прослушиванием речевых 
примеров. Были рассчитаны показатели функцио-
нальной асимметрии, а также на основе функцио-
нальной речевой сети был подсчитан индекс объема 

серого вещества (volume of grey matter (GVAIs)). 
В результате была выявлена позитивная корреляция 
между функциональной и анатомической асимме-
трией у здоровых индивидуумов, но не у больных 
шизофренией. Шизофреники имели сниженную 
функциональную полушарную латерализацию, но 
связи с изменениями объема серого вещества у них 
не наблюдалось [65].  

В исследовании Bliech-Kohen и соавторов [108] 
с применением функциональной МРТ, у шизофре-
ников было обнаружено снижение языковой асим-
метрии в нижней лобной извилине (inferior frontal 
gyrus — IFG) по сравнению со здоровыми контро-
лями, а также наблюдалось снижение функциональ-
ной связи между левой и правой нижними лобными 
извилинами. При этом снижение межполушарной 
функциональной связи в IFG ассоциировалось с 
более негативными симптомами у больных ши-
зофренией. Авторы делают вывод, что ассоциация 
этой региональной аномалии со снижением меж-
полушарных функциональных связей и тяжестью 
симптомов подтверждает роль крупномасштабной 
дезорганизации мозга при шизофрении. Это может 
быть связано с известными структурными аномали-
ями мозолистого тела, которые ведут к нарушению 
функциональных межполушарных связей [108].

 
Всё вышесказанное может играть важную роль 

при выборе фенотипа для исследований генетиче-
ской предрасположенности к шизофрении. По всей 
видимости, следует определить, насколько важна 
роль тестов на «рукость» для выделения феноти-
пических подгрупп больных шизофренией. Воз-
можно, следует отдать предпочтение исследованиям 
с применением функциональной МРТ и речевых 
тестов. Также следует отметить, что обнаружение 
сниженной связи между левой и правой нижней 
лобной извилиной и структурными аномалиями 
мозолистого тела (corpus callosum) требует особого 
внимания, т.к. известны гены, мутации в которых 
связаны с данным нарушением. Эти данные могут 
быть важны для выбора генов-кандидатов для ге-
нетического исследования шизофрении.

заключение
Шизофрения имеет выраженную генетическую 

природу, но к настоящему времени исследователи 
сошлись во мнении, что это в высокой степени 
гетерогенное заболевание. При этом диагноз часто 
ставится на основании клинических симптомов без 
использования биомаркёров или критериев нейро-
визуализации. Отсутствие генетических маркёров 
является одной из важнейших проблем в диагности-
ке шизофрении. Разнообразные методики генетиче-
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ских исследований открывают всё новые гены, но 
одним из самых перспективных направлений поиска 
является целевое исследование генов-кандидатов, 
отобранных согласно имеющейся гипотезе. 

Концепция межполушарной асимметрии играет 
центральную роль в текущих нейропсихологических 
и патофизиологических моделях шизофрении. Ряд 
исследований показал, что у шизофреников асим-
метрия мозга развита в меньшей степени (то есть 
существует тенденция к симметричности мозговых 
структур) или может быть реверсирована (то есть 
доминирование проявляется на противоположной 
стороне [18, 98, 109]), что, предположительно, явля-
ется следствием ошибок формирования нормальной 
асимметрии головного мозга в период эмбриональ-
ного развития [110, 111]. Существует гипотеза, что 
шизофрения — это вторичное следствие позитивного 
отбора в ходе эволюции человека таких полезных 
качеств, как высокие когнитивные, творческие, 
лингвистические способности [112]. Эти качества 
объединяет полушарная асимметрия. В соответствии 
с наиболее распространенной гипотезой, с шизоф-
ренией может иметь общую генетическую природу 
также и право-леворукость [113]. И действительно, 
«рукость» является наиболее очевидным признаком, 
связанным с асимметрией в организации структур 
головного мозга и с различиями в функционирова-
нии правого и левого полушарий. Наряду с линг-
вистическими тестами определение ведущей руки 
является одним из вариантов для формирования 
фенотипических подгрупп пациентов при поис-
ке общих генетических маркеров шизофрении и 
полушарной асимметрии. В то же время всё еще 
недостаточно ясна считавшаяся ранее безусловной 
связь между ведущей рукой и ведущим по речи 
полушарием [12]. Поэтому для дальнейших генети-
ческих исследований требуется детальный анализ 
последних открытий, полученных с использованием 
нейровизуализации межполушарной асимметрии у 
больных шизофренией. Результатом анализа может 
стать список генов-кандидатов и набор фенотипов 
для разделения пациентов на подгруппы, что может 
помочь в поиске генетических детерминант.
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