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Резюме. Одним из важнейших вызовов психиатрии в постгеномную эру является персонификация 
помощи на основе использования индивидуальной полногеномной информации. Многообещающим 
инструментом представляются прогностические многофакторные модели с применением полигенных 
баллов риска (PGRS). В статье обсуждается потенциал полностью полигенных моделей, в которых все 
предикторы представлены в виде PGRS соответствующих фенотипов, и моделей, в которых индивиду-
альная генетическая информация, заложенная в PGRS, дополнена эпигенетическими данными.
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Summary. Personalizing patient care through the use of individual genome-wide information is one of the 
key challenges for psychiatry in the post-genomic era. Prognostic multivariate models incorporating polygenic 
risk scores (PGRS) seem to be a promising tool. The article discusses the potential of fully polygenic models, 
in which all predictors are represented as PGRS of the corresponding phenotypes, and models, in which the 
individual genetic information embedded in the PGRS is supplemented with epigenetic data.
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Одним из важнейших вызовов медицине в 
постгеномную эру является создание ме-
тодов прогноза и вмешательств, основан-

ных на использовании полногеномной инфор-
мации. Полногеномные ассоциативные исследо-
вания (GWAS) выявили генетические вариан-
ты, связанные с распространёнными психически-
ми заболеваниями, и показали, что существенная 
часть наследуемости этих фенотипов объясняет-
ся полигенным компонентом, состоящим из мно-
гих тысяч однонуклеотидных замен с небольши-
ми индивидуальными эффектами. Один из спосо-
бов учесть общее влияние этих локусов на фено-
тип состоит в построении полигенных баллов ри-
ска (PGRS), объединяющих локусы с учетом силы 
связи каждого из них с заболеванием. 

 В контексте персонализированной медицины, 
PGRS — это форма, в которой индивидуальные 
генетические особенности могут быть использо-
ваны для прогноза клинических и адаптацион-
но значимых фенотипов и выбора на этой осно-
ве оптимальных путей помощи больному. Строго 
говоря, многофакторная природа и существенный 
стохастический элемент в вариации черт челове-
ка означает, что точный индивидуальный прогноз 
невозможен даже при условии оценки всех гене-
тических эффектов. Тем не менее, модели на осно-
ве полногеномных данных позволят осуществлять 
тонкую, практически важную стратификацию па-
циентов с различными профилями риска, устой-
чивости или потребностей. 

В 2018 г. журнал «Nature» констатировал, что 
подходы, связанные с PGRS, «взяли штурмом» 

геномные исследования в области предсказатель-
ной медицины [8]. В опубликованном летом 2019 
г. правительством Великобритании предваритель-
ном плане развития здравоохранения указыва-
ется на PGRS как на потенциально важный ин-
струмент персонификации помощи больным и 
анонсируется масштабный проект его дальней-
шего анализа с позиций доказательной практики 
[1]. Надежды на успех объясняются существен-
ным увеличением выборок GWAS, что позволяет 
точнее оценивать небольшие эффекты отдельных 
локусов; совершенствованием методологии расче-
та PGRS; появлением, благодаря созданию наци-
ональных биобанков, GWAS для широкого набо-
ра фенотипов. 

В настоящий момент, после волны «hope and 
hype» вокруг PGRS, растет число работ, в кото-
рых делается попытка реально оценить возмож-
ности PGRS и их слабые места. В частности, ши-
роко обсуждается применимость PGRS, основан-
ных на современных GWAS, для прогноза в раз-
личных когортах. Уже известно, что предиктив-
ная сила PGRS значительно варьирует не только в 
разных этнических популяциях, но также зависит 
от социально-демографических характеристик как 
выборки самого GWAS, так и когорты, в которой 
риск прогнозируется, что отчасти отражает ожи-
даемые генотип-средовые взаимодействия. Вторая 
важнейшая проблема состоит в том, что этиоло-
гическая важность генов ошибочно интерпрети-
руется как их предиктивная способность. Меж-
ду тем, оценка предиктивной способности требу-
ет перевода отношения шансов (OR) для групп 
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с высокими и низкими PGRS в параметры чув-
ствительности и специфичности с учетом рас-
пространенности заболевания. При этом расчеты 
показывают — чтобы выявление лиц с максималь-
ными баллами риска имело практический смысл 
для прогноза заболевания, OR должно составлять 
около 100, а это далеко от опубликованных к на-
стоящему времени для психических расстройств 
значений [7]. 

Основной путь преодоления этих проблем — соз-
дание многофакторных моделей, в которых PGRS 
используется в комплексе с другими предиктора-
ми. Это согласуется с концепциями развития здра-
воохранения различных стран, включая РФ, в ко-
торых подчеркивается, что генетическую информа-
цию нужно учитывать наряду с прочими установ-
ленными факторами риска. Исследования также 
показывают, что многофакторные модели лучше 
классифицируют больных и здоровых, чем моде-
ли, основанные только на PGRS болезни, или мно-
гофакторные модели без PGRS. 

Наиболее полно преимущества PGRS могут 
быть реализованы с помощью многофакторных 
моделей, в которых все предикторы представлены 
в виде PGRS соответствующих фенотипов. Апро-
бация таких моделей, проведенная на нескольких 
признаках, позволяет надеяться, что они найдут 
применение для персонализированных вмеша-
тельств. Эти модели могут восполнить информа-
цию о преморбидных особенностях пациента и 
минимизируют проблему причинно-следственных 
связей между изучаемыми признаками. Напри-
мер, нетрудоспособность больного шизофрени-
ей может быть как следствием, так и причиной 
снижения его когнитивного функционирования, 
и PGSR интеллекта могут оказаться более надеж-
ными показателями при оценке трудового потен-
циала пациента, чем результаты обследования в 
момент осуществления прогноза. Далее, чисто 
полигенные модели позволяют учитывать неко-
торые влияния среды. Так, PGRS пациента отча-
сти отражают факторы риска, которые ранее счи-
тались средовыми. Например, PGRS шизофрении 
пробанда коррелирует с возрастом отца на мо-
мент рождения [4]. Кроме того, поскольку роди-
тели обеспечивают потомство не только геноти-
пом, но и средой, и эта среда отражает генети-
ческие особенности родителей (явление, называ-
емое генетической средой, genetic nurture), мож-

но предположить, что включение PGRS родителей 
пробандов повысит прогностическую силу моде-
лей. Уже показано, что PGRS образования мате-
ри улучшает предикцию социального успеха че-
ловека, основанную на его собственном образо-
вательном PGRS [2]. Важно отметить и экономи-
ческие преимущества чисто полигенных моделей, 
поскольку для них требуется лишь расчет допол-
нительных PGRS на основе уже имеющейся пол-
ногеномной информации. 

Вторым направлением совершенствования ин-
струментов оценки риска, основанных на PGRS, 
является пока редко обсуждаемая возможность 
включения в многофакторные модели эпигене-
тических данных. GWAS психических заболева-
ний выявили ассоциации преимущественно в не-
кодирующих участках генома, что можно объяс-
нить ролью этих участков в регуляции работы ге-
нов. Кроме того, сигналы GWAS и полногеном-
ного анализа метилирования (MWAS) при психи-
ческих расстройствах, как правило, лишь частич-
но ко-локализованы. Таким образом, эпигенети-
ческие метки, такие, в частности, как метилиро-
вание ДНК, указывающие на актуальный статус 
работы гена и являющиеся отражением не только 
генетических, но и средовых влияний, могут до-
полнить индивидуальную генетическую информа-
цию, которую несут PGRS. Форма введения эпи-
генетической информации в модели может быть 
различной. Так, возможен расчет полиметилом-
ного балла, включающего все регионы с диффе-
ренциальным метилированием у больных (poly-
methylation  risk scores, PMRS). Такие баллы уже 
существуют, например, для возраста и курения, 
но пока отсутствуют в психиатрии, хотя подхо-
ды к их расчетам обсуждаются [3] и по меньшей 
мере одна работа по апробации PMRS шизофре-
нии представлена в виде препринта [9]. Возмож-
но, достаточным окажется учет данных только об 
участках с энхансерной активностью или о еди-
ничных установленных метиломных маркерах фе-
нотипа (см. например, [5,6]). 

В целом многофакторные модели с примене-
нием PGRS представляются многообещающим 
инструментом персонализированной медицины, 
включая психиатрию, и требуют дальнейшего раз-
вития.

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда (проект №16-15-00056).
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