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относящийся к шизофрении дефицит социальных когни-
тивных процессов, экстероцептивный и проприоцептивный
соматосенсорный дефицит, психомоторные отклонения,
полиморфизм кандидатных генов (например, ZNF804A,
Val158Met-COMT, neuregulin-1). То, что люди с шизотипи-
ей демонстрируют такой широкий набор дефицитов, похо-
жих по сути на те, что наблюдаются при шизофрении, но
менее серьезных, говорит о наличии связи или общего кон-
структа для фенотипически разделенных состояний (т. е.
шизотипии и шизофрении).

Продолжаются рассуждения на тему структуры шизоти-
пии и четкого представления природы вариаций в этом
скрытом конструкте. Значительные статистические дан-
ные, с учетом вариативности скрытых структур, указывают
на существование возможной неоднородности или серьез-
ных пороговых эффектов в шизотипии. Работа в этой обла-
сти продолжается. Эти доказательства заставляют сделать
оговорку о том, что проведение непрерывных измерений для
оценки фенотипической манифестации шизотипии не озна-
чает ipso facto, что глубинный (или скрытый) конструкт
шизотипии может быть подвергнут количественному изме-
рению или оценен по единому образцу.

Ход заболевания и его клинический исход у тех, кто
имеет признаки шизотипии, активно исследуются. Вполне
возможно, что многие люди с шизотипией проживут всю
жизнь, избежав психотических заболеваний и других диаг-
ностически значимых шизотипических манифестаций.
Предположение о том, что у людей с риском шизофрении
болезнь может никогда не манифестировать, основано на
примере пар монозиготных близнецов, в которых один
близнец заболевает шизофренией, а у другого психоз не
начинается (и даже не диагностируется клиническое шизо-
типическое состояние, такое как шизотипическое или
параноидное расстройство личности).

Известно, что у людей, набирающих много баллов в
опросниках по шизотипии, повышен риск шизофрении,
связанных с шизофренией психозов и других подобных
состояний. У таких людей ухудшено психосоциальное
функционирование, они реже вступают в брак, чаще при-
нимают психотропные лекарства, чаще пользуются помо-
щью психиатров2. Вполне возможно, что у людей с «про-
дромальной» шизофренией, которые не заболевают шизо-
френией (таких насчитывается 60–70%), в действительно-
сти есть шизотипия, и они, не становясь психотиками,
будут приобретать эксцентричные и странные манеры
поведения.

С помощью модели шизотипии удалось откорректиро-
вать границы фенотипа шизофрении в DSM-5 (например,
шизотипическая патология теперь располагается вместе с
шизофренией). Более того, прояснение природы шизоти-

пии может облегчить решение актуального вопроса о том,
почему исследования «продромальной» шизофрении пока-
зывают очень низкий уровень перехода в шизофрению9.

И наконец, я считаю, что изучение шизотипии может
быть полезным для понимания конфигурации (не просто
аддитивного взаимодействия) генов, имеющих отношение к
шизофрении2, проблемы, которая только начинает привле-
кать внимание. Очевидно, что включение индикаторов
шизотипии в геномные исследования шизофрении повысит
их статистическую ценность.

Не нужно доказывать то, какие преимущества имеет
чистота изучаемого явления (шизотип), свободного от
влияния лекарств, институализации и снижения нейроког-
нитивных функций. Однако понимание (и непонимание)
модели шизотипии, а также альтернативные подходы к
этому конструкту требуют особенной внимательности,
чтобы добиться тех результатов, которые могут быть
достигнуты.
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В последнее десятилетие в генетических исследованиях в
психиатрии (и других отраслях) исследования, выполнен-
ные методом полногеномного поиска ассоциаций (GWAS),
нацелены на поиск корреляций геномных вариантов с осо-
бенностями поведения или болезнью. Эти исследования
показали, что полигенность является правилом, т. е. психи-
ческие расстройства развиваются под влиянием многих
(вероятно, тысяч) генетических вариаций, каждая из кото-
рых вносит небольшой вклад1.

Лучшей иллюстрацией служит флагманский GWAS
мета-анализ шизофрении, ставшей первым заболеванием,
для которого удалось собрать выборку необходимого раз-
мера. После анализа 37 тыс. случаев и 113 тыс. контроль-

ных случаев были идентифицированы 108 локусов, ассо-
циированных с заболеванием2. Правда, все значимые вариа-
ции объяснили предрасположенность к шизофрении толь-
ко на 3,4%, и это значит, что за предрасположенность к
шизофрении отвечают огромное множество генетических
вариаций. Такая высокая степень полигенности означает,
что у каждого есть вариации риска, но у заболевших, веро-
ятно, больше факторов риска, среди которых, возможно,
есть уникальные, что вполне согласуется с диапазоном кли-
нических проявлений.

По-прежнему полезность анализа GWAS ставится под
сомнение из-за низкой эффективности. В настоящей статье
мы продемонстрируем ценность идентификации генетиче-
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ских вариаций при психических расстройствах и проиллю-
стрируем, каким образом анализ данных GWAS усовершен-
ствовал наши знания, помимо того, что позволил иденти-
фицировать надежно ассоциированные генетические
вариации.

Одна из главных проблем в психиатрии в том, что за
последние десятилетия почти не появилось новых
лекарств3. Следует подчеркнуть, что относительно невысо-
кая эффективность GWAS, выявление значительных ассо-
циаций генетических вариаций может указать цели для раз-
работки принципиально новых лекарств, как это происхо-
дит с другими болезнями3. Выявление 108 ассоциирован-
ных локусов, при отсутствии понимания функциональных
последствий подавляющего большинства из них, побужда-
ет продолжить анализ.

Ведется активная работа над созданием с помощью био-
информационного анализа функциональной аннотации
генетических вариаций, ассоциированных с психическими
расстройствами4. В этот процесс входит анализ с целью
выяснить, какие генетические вариации, связанные с осо-
бенностями организма, ассоциированы с индивидуальными
вариациями на уровне экспрессии генов, и генетический
анализ того, какие биологические пути улучшаются гена-
ми, несущими ассоциированные вариации3. Считается, что
в этиопатогенез психических заболеваний вовлечены ней-
ронные, иммунные и гистоновые пути5, и их анализ станет
более информативным, благодаря новым технологиям,
таким как исследования экспрессии гена единственной
клетки.

Данные GWAS также могут быть использованы для
совершенствования понимания механизмов, лежащих в
основе частной коморбидности психических заболеваний
с другими психическими заболеваниями и сочетания с
определенными особенностями поведения. Полигенный
анализ обращается к этому вопросу, исследуя совместное
влияние генетических вариаций1,4. Традиционно было
сложно продемонстрировать генетические отношения
между заболеваниями, в особенности между редкими
заболеваниями, потому что для демонстрации повышен-
ного риска второго заболевания у родственников людей с
первым заболеванием требовались данные о психиатри-
ческих диагнозах больших выборок близнецов или семей.
Тем не менее измерение вариаций ДНК позволило напря-
мую измерить передачу генов в независимо собранных
контрольных выборках.

Никто не ставит под сомнение то, что у психических рас-
стройств есть общие генетические риски не только с други-
ми психическими расстройствами, но и с соматическими
заболеваниями и такими особенностями, как успешность в
учебе6. Если идентифицировать генетические корреляции
между расстройствами и особенностями поведения, то
основным станет вопрос – связаны ли эти ассоциации с
наличием общих биологических путей (плейотропия) или
связь между ними каузальная. С помощью двухшаговой
менделианской рандомизации было показано, что употреб-
ление каннабиса в определенной степени повышает риск
развития шизофрении, но и шизофрения сама повышает
риск начала употребления каннабиса7. Более глубокое
понимание направления влияний и причинности направит
развитие программ профилактики.

Такое понимание важно также для исследований, направ-
ленных на разработку лечения детей из группы риска – с
большой вероятностью развития болезни в будущем. Оцен-
ка полигенного риска состоит в измерении кумулятивного
генетического риска индивидуума. При изучении шизофре-
нии с помощью измерения полигенного риска прогнози-
руются различные особенности психики в детстве и пубер-
татном периоде на основе выявленных генетических вариа-
ций, играющих роль в переходе от интернализованных или

экстернализованных симптомов в детстве и подростковом
возрасте к шизофрении в старшем возрасте8.

Указанные оценки полигенного риска не могут быть
использованы для диагностического прогноза психической
болезни, так как риск психических расстройств только
частично связан с генетическими факторами и на данный
момент идентифицирована небольшая доля генетического
риска. Но все же прогнозирование вне выборок объясняет
почти 7% предрасположенности к шизофрении2, так что
люди с высоким полигенным риском обладают приблизи-
тельно таким же риском, что и люди с больным родствен-
ником первой степени родства.

Конечно, эта информация клинически неинформативна
для популяции в целом, однако значимость ее вырастает в
контексте наблюдения продромальной стадии заболеваний.
Недавно был разработан индивидуализированный калькуля-
тор риска, который с надлежащей точностью может предска-
зывать переход в психоз9. К числу предикторов были отнесе-
ны уже существующие симптомы и низкие результаты ког-
нитивных тестов. Возможно, прогнозирование риска может
быть улучшено, после того как в модель будут добавлены
другие переменные, включая, помимо прочего, оценку гене-
тического риска10. Основываясь на собранных данных,
можно будет разделить индивидуумов на группы с высоким и
низким риском перехода к более тяжелым психическим
болезням10, и в каждой группе могут быть опробованы диф-
ференциальные терапевтические стратегии.

В целом прогресс генетических исследований суще-
ственно улучшил понимание этиологии психических рас-
стройств. Генетические находки при изучении шизофре-
нии были сделаны на основе выборок большого размера,
и современные данные говорят о том, что с еще более
крупными выборками похожие результаты могут быть
достигнуты в отношении других расстройств. Техноло-
гии генотипирования больше не являются ограничиваю-
щим фактором (500 000 вариаций ДНК могут быть изме-
рены за менее чем $100 на человека). Ограничивающими
факторами по-прежнему являются доступность крупных
выборок с согласованно оцененными клиническими
симптомами и внешние факторы риска. Нужны междуна-
родные коллаборации, такие как Консорциум психиатри-
ческой геномики (PGC) (www.med.unc.edu/pgc) и Кон-
сорциум генетической эпидемиологии (EAGLE)
(www.wikigenes.org/e/art/e/348.html), и долгосрочное пла-
нирование для рентабельной работы над созданием набо-
ров данных, необходимых при точном и стратифициро-
ванном лечении в психиатрии.

Новые генетические открытия последних пяти лет про-
кладывают ранее неизвестные пути для исследований. Если
в итоге они приведут к новым видам лечения, как в других
областях медицины, эти виды лечения будут специализиро-
ваны для отдельных групп пациентов.
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Термин «перепрофилирование» в буквальном смысле
означает изменение задачи или характера использования
лекарства. Некоторые исследователи предлагают подвиды
перепрофилирования, включающие в себя «переформули-
рование», т. е. разработку другой лекарственной формы
препарата, и «перепозиционирование», т. е. идентифика-
цию новых способов использования уже известного
лекарства1. Можно сказать, что только перепозициониро-
вание близко связано с термином «перепрофилирование».
Поэтому в данной статье акцент будет сделан только на
новом позиционировании как форме перепрофилирования.

Перепрофилирование лекарств рассматривается как спо-
соб раскрытия новых возможностей «старых молекул» и
поиск нового терапевтического применения, в особенности
в психиатрии, как области с высоким риском неудач. Счи-
тается, что это рентабельная стратегия со сниженным рис-
ком2: уже доказанные ранее безопасность и хорошая пере-
носимость вещества уменьшает риск осложенией при даль-
нейших разработках.

Важность перепрофилирования недавно была признана
Европейской комиссией, которая сформировала Эксперт-
ную группу по безопасности и своевременному доступу к
лекарствам (STAMP). STAMP нацелена на то, чтобы оце-
нить важность всестороннего изучения различных возмож-
ностей одной молекулы при более высоких темпах проведе-
ния исследований, сниженных издержках и рисках для фар-
мацевтических компаний3.

Представлен обзор современного состояния и масштаба
перепрофилирования препаратов, применяемых для лече-
ния заболевний ЦНС4. Авторы обзора рассмотрели широ-
кий набор лекарственных веществ с первоначальными и
целевыми показаниями и определили тип стратегии пере-
профилирования (перепозиционирования, переформулиро-
вания или того и другого). В их исследовании было выявле-
но 118 средств, которые были перепрофилированы 
203 раза, из них 80 средств были перепрофилированы один
раз, 16 средств – два раза и 22 средства – три раза или боль-
ше4.

Среди средств, которые были перепрофилированы
несколько раз, более двух третей (68%) относятся к сфере
ЦНС, половина новых показаний (102 случая) получили
одобрение3. В большинстве случаев было проведено пере-
позиционирование (171 случай), только в 16 случаях было
проведено переформулирование и в 16 случаях – одновре-
менно перепозиционирование и переформулирование4. 
В числе новых терапевтических назначений чаще всего
встречалась болезнь Альцгеймера (22 случая), после нее
идут зависимость от психоактивных веществ (алкоголь,
опиоиды, табак), биполярное расстройство, депрессия, ней-

ропатия/невралгия, рассеянный склероз и шизофрения с 
10 или более случаями для каждой болезни4.

Образцовым примером перепрофилирования лекарства в
психиатрии является вальпроевая кислота/вальпроат5.
Антиконвульсантные свойства 2-пропил-пентановой кис-
лоты (вальпроевой кислоты) были открыты в 1967 г., и это
лекарство вскоре нашло широкое применение для лечения
эпилепсии, в основном в виде вальпроата натрия. Позднее у
вальпроевой кислоты и вальпроата натрия было обнаруже-
но антиманиакальное и профилактическое действие при
биполярном расстройстве, после чего Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США (FDA) одобрило в 1995 г. использование
дивалпроекса (эквимолярная комбинация вальпроевой кис-
лоты и вальпроата натрия) для этих новых показаний5.

Существует три основных подхода к перепрофилирова-
нию/перепозиционированию лекарств.

Первый подход – это открытие, сделанное в процессе
лечения, когда врач наблюдает/открывает при определен-
ном состоянии больного положительное действие веще-
ства, одобренного для использования при другом состоя-
нии. Классический пример – это бупропион для прекраще-
ния курения. Бупропион был изначально одобрен FDA в
1980-х годах для лечения депрессии. L. Ferry, в то время
возглавлявшая отделение превентивной медицины в Боль-
нице ветеранов Лома-Линды, с коллегами опробовала это
лекарство на маленькой группе курильщиков и получила
впечатляющий результат – почти половина курильщиков
смогли прекратить курение на срок не меньше года. Это
привело к серии положительных плацебо-контролируемых
исследований и к одобрению в 1997 г. использования
бупропиона для прекращения курения6.

Второй подход предполагает использование знаний о
потенциальных преимуществах конкретных фармакологи-
ческих воздействий при определенных состояниях и
выявление веществ, изначально разработанных для лечения
других состояний, но оказывающих похожее фармакологи-
ческое воздействие. Ярким примером является атомоксе-
тин. Это вещество, ингибитор обратного захвата норэпи-
нефрина, было разработано для лечения депрессии и затем
отвергнуто, несмотря на хорошую переносимость. 
T. Spencer, J. Biederman с коллегами из Массачусетской
больницы общего профиля – группа ученых, показавшая
эффективность дезипрамина, трициклического антиде-
прессанта со свойствами ингибитора обратного захвата
норэпинефрина, при синдроме дефицита внимания7 – обра-
тились к производителю атомоксетина для того, чтобы
протестировать его для лечения этого состояния, и тести-
рование показало его эффективность8. Затем атомоксетин
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был одобрен FDA в декабре 2002 г. для лечения синдрома
дефицита внимания и гиперактивности.

Третий подход к перепрофилированию препаратов связан
с преимуществами, которые дает понимание нейробиоло-
гии и генетики психических расстройств. Идентификация
конкретных нейрональных путей, ассоциированных с опре-
деленными генетическими полиморфизмами, может спо-
собствовать применению одобренных веществ, направлен-
ных на эти молекулярные цели. Как другой вариант, иден-
тификация подтипов, ассоциированных с конкретными
биомаркерами, может способствовать использованию
веществ, направленных на конкретную нейробиологиче-
скую цель. Пример такого подхода – разработка противо-
воспалительных веществ для лечения подтипа большого
депрессивного расстройства, ассоциированного с хрониче-
ским воспалением. Иллюстрацией этому служит недавняя
публикация об антидепрессивных свойствах иксекизумаба,
одобренного в 2016 г. FDA для лечения псориаза умеренной
или тяжелой формы у взрослых пациентов – кандидатов на
систематическую терапию или фототерапию9.

Одним из вопросов, связанных с перепрофилированием
старых молекул, может быть относительно короткий срок
патентной защиты, после того как лекарство получает
одобрение для новых показаний. Некоторые фармацевтиче-
ские компании добавляют в структуру лекарства дейтерий
вместо водорода. Дейтерированные формы старых веществ
могут иметь более длительный срок патентной защиты.
Первый пример использования такого подхода – это одоб-
рение в августе 2017 г. деутетрабеназина для лечения тар-
дивной дискенизии у взрослых, девять лет спустя после
того как FDA одобрило тетрабеназин для лечения хореи,
вызванной болезнью Гентингтона.

В свете новых и постоянно увеличивающихся достиже-
ний в области понимания нейронауки психических рас-
стройств перепрофилирование лекарств, видимо, откроет

еще большие перспективы в будущем. Если безопасность и
переносимость вещества уже установлены, риски при даль-
нейшей разработке уменьшаются, поэтому можно исполь-
зовать более рентабельный дизайн исследований10, с выбор-
ками меньшего размера и меньшими затратами при клини-
ческой разработке.
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