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Аннотация.  Настоящее исследование направлено на проверку предположения экспертов о различии гене-
тических механизмов формирования эмоционального и волевого дефицитов при шизофрении, протекающей с 
преобладанием негативных расстройств. Целью исследования является создание эмпирической теории этих 
двух явлений с помощью методики, основанной на ДСМ-методе автоматизированной поддержки исследований  
(ДСМ-метод АПИ). В качестве эмпирических данных используются полиморфизмы четырёх ассоциированных с 
шизофренией генов (BDNF, 5HTR2A, HTTLPR, ZNF804A) и клинические данные, представленные шкалой PANSS. 
Применение в процессе исследования обобщенного ДСМ-метода АПИ, порождающего тернарные отношения 
“причина-блокатор-эффект”, позволяет более детально рассматривать взаимодействие конкретных вариан-
тов генов для эмоционального и волевого дефицитов при негативной шизофрении. Результатом исследования 
является подтверждение гипотезы экспертов о различии механизмов этих клинических проявлений. Этот вы-
вод был сделан на основе сравнения фрагментов знаний, полученных для рассматриваемых явлений.
Использованная методика может быть экстраполирована на большее количество генов. Авторы также пред-
полагают, что применение обобщенного ДСМ-метода АПИ представляет собой перспективный подход к изуче-
нию взаимодействия генов при шизофрении.

Ключевые слова: шизофрения, дефицит эмоциональной экспрессии, волевой дефицит, генетические полимор-
физмы, шкала PANSS, ДСМ-метод автоматизированной поддержки исследований.
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Abstract. The study attempted to test experts' assumptions about the difference in the genetic mechanisms of the formation 
of emotional and volitional deficits in schizophrenia with predominance of negative disorders. The aim of the study is to 
create empirical theory of these two phenomena using an approach based on JSM-method for automated research support 
(JSM-method ARS). Polymorphisms of four genes associated with schizophrenia (BDNF, 5HTR2A, HTTLPR, ZNF804A) and 
clinical data presented as PANSS score were used as empirical data.
The use of generalized JSM-method ARS, which generates ternary relationships “cause-blocker-effect”, allows us considering 
in detail the interaction of specific gene variants for emotional and volitional deficits in negative schizophrenia.
The result of the study is confirmation of the experts' hypothesis about the difference in the mechanisms of these clinical 
manifestations. This conclusion was based on a comparison of knowledge fragments for two phenomena.
The utilized approach can be extrapolated to a larger number of genes. We suggest that the use of the generalized  
JSM-method ARS is a promising approach to studying gene interactions in schizophrenia.
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения, согласно современной трак-

товке, является заболеванием, характеризую-
щимся широкой вариабельностью клинических 
проявлений: она реализуется нарушениями в 
мышлении, восприятии, самосознании, когни-
тивных способностях, воле, эмоциях, настроении 
и поведении. Перечисленные симптомы принято 
объединять в отдельные группы – дименсии. В 
настоящей работе мы сфокусировались на нега-
тивных дименсиях (волевой и эмоциональный 
дефицит), которые включают волевые (в крайнем 
выражении – абулия (avolition)) и эмоциональные 
(сниженная эмоциональная экспрессия (blunted 
affect or diminished emotional expression)) ряды.

С точки зрения причин (этиологии) на совре-
менном этапе шизофрению рассматривают как 
мультифакторное заболевание, в основе которо-
го лежат нарушения процесса индивидуального 
развития мозга. Эти нарушения обусловлены 
множеством генетических и средовых факторов. 
В качестве генетических предпосылок в настоя-
щее время установлено 287 ассоциированных 
с шизофренией локусов в генах, отвечающих 
за синтез дофамина, регуляцию кальциевых 
каналов, иммунитет, структуру и функцию глу-
таматных рецепторов [1]. Единственного гена 
шизофрении не существует [2], речь идёт о ге-
нетических связях, взаимодействие которых на 
уровне формирующейся патологической сис-
темы приводит к возникновению генетической 
предрасположенности, воздействуя на которую, 
внешние факторы (триггеры) запускают болезнь. 
При этом проблема ген-ген интеракции (взаи-
мовлияния отдельных генов в такой системе) 
изучена недостаточно. Это касается не только 
шизофрении в целом, но и отдельных дименсий 
заболевания, в т. ч. волевого и эмоционального 
дефицита.

Таким образом, поиск генов, ассоциирован-
ных с формированием отдельных дименсий ши-
зофрении, поиск связей таких генов, опроверже-
ние или подтверждение гипотезы о различии ге-
нетических механизмов становления отдельных 
дименсий болезни – актуальная исследователь-
ская задача. Её решение позволяет, во-первых, 
проводить дифференцированное лечение. Од-
нако создание теории открывает большие воз-
можности: ранняя диагностика, генная терапия, 
создание концепции шизофрении.

Для проведения этого исследования была 
разработана методика, основанная на ДСМ-ме-
тоде автоматизированной поддержки иссле-
дований (ДСМ-метод АПИ). ДСМ-метод АПИ не 
просто создает правила классификации, а позво-
ляет  находить  причинно-следственные отноше-
ния, которые могут быть положены в основу эм-
пирической теории (примеры задач из психиат-
рии приведены в [3]). Метод включает широкий 
набор логических и алгоритмических средств 
для обнаружения знаний в данных. Он относится 
к направлению knowledge discovery [4] и является 
логико-комбинаторным методом (нестатистичес-
ким) интеллектуального анализа данных (ИАД).

ДСМ-метод АПИ содержит различные методы, 
специфицирующие тип причинности. Исходя из 
представлений экспертов о механизмах взаимо-
действия генов и их влияния на возникновение 
шизофрении, был выбран тернарный метод.

Поскольку клинические данные, представлен-
ные в шкале PANSS, не содержат симптомы сни-
жения воли и дефицита эмоций в явном виде, то 
для оценки этих симптомов был применен спе-
циальный подход с использованием композит-
ных индексов из симптомов шкалы PANSS.

Соответственно, целью исследования было 
создание эмпирической теории формирования 
эмоционального и волевого дефицита при ши-
зофрении, протекающей с преобладанием нега-
тивных расстройств. Данная теория получена на 
основе анализа связи клинических и генетичес-
ких данных с помощью специально разработан-
ной методики с применением ДСМ-метода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
I. ДСМ-метод и интеллектуальная ДСМ-сис-

тема
 ДСМ-метод АПИ относится к методам сим-

вольного искусственного интеллекта, в его осно-
ве лежат познавательные, правдоподобные рас-
суждения (индукция, аналогия, абдукция). Этот 
метод как метод поддержки исследований ими-
тирует универсальное исследовательское рас-
суждение человека и усиление этого рассужде-
ния за счет реализации большого перебора ва-
риантов на компьютере (чего не может сделать 
человек). ДСМ-метод АПИ реализует концепцию 
«прозрачного» ящика: в результате порождают-
ся знания из данных, которые являются основой 
для создания содержательной эмпирической 



2024, №2

85

Оригинальные исследования

теории. В исследовании принимают участие: экс-
перт-исследователь, инженер по знаниям и пар-
тнерская человеко-машинная интеллектуальная 
система, реализующая ДСМ-метод АПИ (ИС-ДСМ).

ДСМ-метод АПИ имеет несколько условий 
применения: 1) наличие в данных в неявном 
виде зависимостей причинно-следственного 
типа, представляемые высказыванием «фраг-
мент (часть объекта) есть причина наличия (или 
отсутствия) рассматриваемого эффекта»; 2) воз-
можность выделения в рассматриваемых объ-
ектах (примерах) исходного массива таких фраг-
ментов; 3) разделение данных на две группы: 
группу с наличием исследуемого эффекта (поло-
жительные примеры) и группу с отсутствием ис-
следуемого эффекта (отрицательные примеры). 
Причины ищутся отдельно для каждой из групп. 
Изучаемый эффект может иметь не одну причи-
ну (механизм), а несколько (множественность 
причин). Для выделения фрагмента использует-
ся операция сходства. 

Типам причинности соответствуют разные 
генераторы гипотез о причинах, представлен-
ные различными предикатами [5, 6]. В настоя-
щем исследовании использовался тернарный 
предикат в обобщенном методе [6].

Базовым компонентом ДСМ-метода АПИ явля-
ется ДСМ-рассуждение, представляющее собой 
синтез познавательных процедур: индукции (по-
рождаются гипотезы о причинах), аналогии (по-
рождаются гипотезы о предсказаниях) и абдук-
ции (происходит принятие полученных гипотез 
посредством объясняемости исходного массива). 

На этапе индукции обобщенный метод по-
рождает причинно-следственные отношения 
в виде троек «причина − множество тормозов 
(блокаторов) причины − эффект». Причина и 
тормоз являются фрагментами, общими для не-
скольких исходных примеров, которые называ-
ются «родителями гипотезы» (количество роди-
телей, обозначается k).

Гипотезы, полученные обобщенным мето-
дом, можно интерпретировать как механизмы, 
которые «работают» при отсутствии некоторых 
условий, в определенном контексте.

На этапе аналогии порождаются гипотезы о 
предсказаниях: каждый пример из заранее за-
данного массива примеров для предсказания 
система относит либо к одной группе из групп 
положительных или отрицательных примеров, 

либо сразу к обеим группам (фактическое проти-
воречие), либо не может сделать предсказания 
(отказ от предсказания, неопределенность). 

На этапе абдукции рассчитывается показа-
тель объясняемости – доля исходного массива 
данных, объясняемая порождаемыми гипотеза-
ми. Хорошим для принятия порожденных гипо-
тез считается значение выше 80%.

В проведенном исследовании рассматри-
вались только гипотезы с минимальными при-
чинами, т. е. такими фрагментами, которые не 
встречаются в других гипотезах о причине этой 
же группы.

ДСМ-эвристика автоматизируется посредс-
твом ИС-ДСМ, которая является компьютерной 
системой с определенной архитектурой: инфор-
мационная среда (база фактов и база знаний, 
включающая порожденные гипотезы) + реша-
тель задач + пользовательский интерфейс [5].

II. Разработанная методика и её примене-
ние

Исследователями выдвинута научная гипоте-
за: 1) волевой и эмоциональный дефицит связа-
ны с генами; 2) механизмы генетической пред-
расположенности этих двух дименсий различны. 
Из базы данных (БД) больных шизофренией, со-
здаваемой в лаборатории клинической генетики  
ФГБНУ Научного центра психического здоровья 
(НЦПЗ) (зав. лаб. – проф. В.Е. Голимбет), выбраны 
записи о больных шизофренией, не имеющие 
пропусков в данных (539 записей). Группа конт-
роля была сформирована из записей о здоровых 
добровольцах, не больных шизофренией: 126 
записей, также не имеющих пропусков в данных. 
Набор пациентов и группы контроля осущест-
влялся с 2018 г. по 2020 г. в рамках серии совмес-
тных проектов, проводимых сотрудниками кли-
нических отделов и лаборатории генетики НЦПЗ. 
Группа больных шизофренией на момент обсле-
дования статистически значимо не отличалась 
от группы контроля по базовым биологическим 
параметрам – среднему возрасту (33,6±12,4 про-
тив 31,4±12,4 лет, р = 0,072) и гендерному соотно-
шению (в обеих группах преобладали женщины 
– 63,1% против 65,9%, соответственно, p = 0,557).

Каждая запись содержит данные о полимор-
физмах генов, ассоциированных с шизофрени-
ей: BDNF (ген, кодирующий мозговой нейротро-
фический фактор; полиморфизм Val66Met), 
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5HTR2A (ген серотонинового рецептора 2а, поли-
морфизм rs6313 или  Т102С или 102C>T), HTTLPR 
(ген переносчик серотонина, полиморфизм 
HTTLPR-L/S), ZNF804A (ген цинк-пальцевого белка 
полиморфизм rs1344706). В записи каждый ген 
представлен двухбуквенным сочетанием, соот-
ветствующим двум аллелям.

В каждую запись о пациенте вошли клиничес-
кие данные, представляющие собой формализо-
ванные описания симптоматики шизофрении со-
гласно методике PANSS. Она включает подшкалы 
позитивных симптомов (пункты Р1-Р7), негатив-
ных симптомов (N1-N7), симптомов общего психо-
патологического синдрома шизофрении (G1-G16). 
В записях о здоровых людях этой информации нет.

Записи о больных шизофренией с преоблада-
нием негативного расстройства были выделены 
согласно методике шкалы PANSS (275 записей).

Шкала PANSS не содержит рассматриваемые 
симптомы снижения воли и дефицита эмоций в 
явном виде, необходимом для решения задач 
настоящего исследования: деление пациентов 
на соответствующие группы было выполнено с 
помощью композитного индекса по разработан-
ной методике, основанной на результатах фак-
торного анализа [7]. По этой методике сначала 
были посчитаны суммы двух комбинаций симп-
томов из шкалы PANSS:
•	 для эмоционального снижения Eсум = 

N1+N3+N6+G5+G7+G13, 
•	 для волевого снижения Aсум = N2+N4+G16.

Итоговый композитный индекс был рассчитан, 
исходя из разницы средних значений для сумм 
баллов по субдоменам  Eсум / 6 — Aсум / 3. В груп-
пу с преобладанием эмоционального снижения 
вошли пациенты с положительным значением 
итогового композитного индекса, в группу с пре-
обладанием волевого снижения − с отрицатель-
ным значением.

В итоговую БД вошли 64 записи о пациен-
тах по типу эмоционального дефицита, 172 за-
писи о пациентах по типу волевого снижения 
и 126  примеров о здоровых людях. Для этапа 
предсказания из каждой группы были выделе-
но по 2  примера, которые использовались для 
предсказания (всего 6 примеров).

Проведенное исследование состояло из не-
скольких экспериментов, выполненных с помо-
щью ИС-ДСМ, и метатеоретического исследова-
ния:

1.	 Эксперимент 1: сравнение группы с эмоци-
ональным снижением (62 примера, положи-
тельные примеры исследуемого эффекта) с 
нормой (124 примера, отрицательные при-
меры исследуемого эффекта), 4 примера ис-
пользовались для предсказания;

2.	 Эксперимент 2: сравнение группы с волевым 
снижением (170 примеров) с нормой (124  при-
мера), для предсказания − 4 примера;

3.	 Эксперимент 3: сравнение группы с эмоцио-
нальным снижением (62 примера) с группой, 
которая объединяет норму и волевое сниже-
ние (294 примера), для предсказания − 6 при-
меров;

4.	 Эксперимент 4: сравнение группы с волевым 
снижением (170 примеров) с группой, ко-
торая объединяет норму и эмоциональное 
снижение (186 примеров), для предсказания 
− 6  примеров;

5.	 Метатеоретическое исcледование, в которое 
входит сравнение полученных гипотез (фраг-
ментов знаний) о волевом и эмоциональном 
снижении из пп. 1–4.
Каждый эксперимент (пп. 1–4) состоит из 

ДСМ-рассуждения с применением обобщенного 
(тернарного) метода. Общая схема проведения 
исследования и интерпретация результатов ме-
татеоретического исследования приведена на 
Рисунке 1.

Представление гена в виде неупорядоченной 
пары аллелей можно свести к множеству с пов-
торяющимися элементами, операцию сходства 
для каждого гена − к пересечению таких мно-
жеств, а операцию сходства на примераx − к 
применению сходства последовательно к каж-
дому признаку-гену.

Пример сходства двух описаний (описания 
приведены в Таблице 1) генетической информа-
ции о людях представлен в Таблице 2.

Это сходство в текстовом виде можно опи-
сать так: «вариант С в гене 5HTR2A в сочетании с 
вариантом LL в гене HTTLPR и в сочетании с вари-
антом AС в гене ZNF804». В описаниях (Таблица 1) 
нет общих вариантов для гена BDNF, поэтому в 
общем фрагменте этот ген отсутствует, что со-
ответствует незаполненной клетке в таблице. 
Для гена 5HTR2A в общий фрагмент вошёл один 
вариант, а для генов HTTLPR и ZNF804 – оба ва-
рианта, так как они одинаковы в приведенных 
примерах.
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Рисунок 1 — Схема проведенного исследования и интерпретация результатов.

Таблица 1 — Пример записей с генетической информацией о людях

# п/п BDNF 5HTR2A HTTLPR ZNF804
1 AA TC LL AС

2 GG CC LL AС

Таблица 2 — Результат сходства (общий фрагмент)

# п/п BDNF 5HTR2A HTTLPR ZNF804
1 и 2 C LL AС

Во втором примере для двух описаний ге-
нетической информации о людях (Таблица 3) 
сходство отсутствует, поэтому результатом будет 
отсутствие гипотезы.

Метатеоретическое исследование представ-
ляет собой работу с гипотезами: выбор мини-
мальных гипотез, сравнение гипотез, получен-
ных в разных экспериментах.

Таблица 3 — Примеры записей с генетической информацией о людях

# п/п BDNF 5HTR2A HTTLPR ZNF804
1 AA TT SS CC

2 GG CC LL AA
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Предполагаемая интерпретация сравнения 
приведена на Рисунке 1.

Для проведения исследования использова-
лись разработанные универсальные програм-
мные средства ИС-ДСМ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В эксперименте 1 были получены 9 гипотез 

о снижении эмоций. Объясняемость составила 
89%. Все заданные на предсказание примеры 
были предсказаны как фактические противо-
речия. В эксперименте 2 получены 9 гипотез о 
снижении воли. Объясняемость − 80%. Предска-
зания: 2 фактических противоречия, 1 неверное 
предсказание примера с волевым снижением 
и 1 верное предсказание примера с нормой. В 
эксперименте 3 получены 5 гипотез о снижении 
эмоций. Объясняемость − 24%. Предсказания: 
4 фактических противоречия, 1 неверное пред-
сказание примера с эмоциональным снижением 
и 1 верное предсказание примера с нормой. В 
эксперименте 4 получены 7 гипотез о сниже-
нии воли. Объясняемость − 58%. Предсказа-
ния: 4   фактических противоречия, 1 неверное 
предсказание примера с волевым снижением и 
1  верное предсказание примера с нормой.

Все полученные гипотезы были предостав-
лены экспертам в табличном и текстовом виде. 
Примеры приведены в Таблице 4 и Таблице 5.

В метатеоретическом исследовании для экспе-
риментов 1 и 2 были найдены 5 общих гипотез. 
Для эмоционального снижения − 4 уникальных 
гипотезы, для волевого снижения − 4. Для экс-
периментов 1 и 3 нет одинаковых гипотез. Для 

экспериментов 2 и 4 найдены 4 одинаковые гипо-
тезы. Две из них, имеющие наибольшие показа-
тели k (количество родителей), приведены ниже 
(символом * помечены идентификаторы тормо-
зов).

Текстовые расшифровки:
–	 для Таблицы 4. Вариант LL в гене HTTLPR 

(строка 2935, причина) приводит к снижению 
волевых характеристик в отсутствие сочета-
ния варианта GG в гене BDNF c вариантом TT 
в гене 5HTR2A c вариантом AA в гене ZNF804 
(строка *84, тормоз) или сочетания варианта 
GA в гене BDNF c вариантом CC в гене ZNF804 
(строка *231, тормоз); что верно для 66 при-
меров из исходного массива (38,82%)

–	 для Таблицы 5. Сочетание варианта TT в гене 
5HTR2A c вариантом L в гене HTTLPR (строка 
4497, причина) приводит к снижению воле-
вых характеристик в отсутствии сочетания 
варианта GA в гене BDNF c вариантом S в гене 
HTTLPR c вариантом AA в гене ZNF804 (строка 
*157, тормоз); что верно для 19 примеров из 
исходного массива (11,18%).
Особенности метатеоретического анализа 

показаны на Рисунке 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
ЭКСПЕРИМЕНТОВ И СОЗДАННАЯ 
ЭМПИРИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ

Гипотезы, приведенные в Таблицах 4 и 5, 
представляют собой пример порожденных зна-
ний для двух рассматриваемых явлений. Сравне-
ние этих фрагментов знаний между собой лежит 
в основе метатеоретического исследования.

Таблица 4 — Пример 1 гипотезы о снижении воли при шизофрении  
с преобладанием негативных расстройств

# BDNF 5HTR2A HTTLPR ZNF804 k k (%)

2935 LL 66 38,82%

*84 GG TT AA 4 3,23%

*231 GA CC 8 6,45%

Таблица 5 — Пример 2 гипотезы о снижении воли при шизофрении  
с преобладанием негативных расстройств

# BDNF 5HTR2A HTTLPR ZNF804 k k (%)

4497 TT L 19 11,18%

*157 GA S AA 2 1,61%
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Рисунок 2 — Особенности метатеоретического анализа.

Наличие гипотез в созданной эмпирической 
теории свидетельствует о том, что существует 
связь между представленными в данных генами 
и рассматриваемыми негативными дименсиями. 
Обнаружение несовпадающих гипотез для экспе-
римента 1 (эмоциональное снижение VS норма) 
и эксперимента 2 (волевое снижение VS норма) 
позволяет предположить, что генетические ме-
ханизмы рассматриваемых дименсий различны.

Расширение отрицательных примеров: до-
бавление к норме примеров с волевым снижени-
ем (эксперимент 3) и добавление к норме приме-
ров с эмоциональным снижением (эксперимент 
4), привело к сокращению количества гипотез, 
как и ожидалось. Остались 5 гипотез о волевом 
снижении, которые представляются более досто-
верными. При этом гипотез об эмоциональном 
снижении не обнаружено. Это может быть объ-
яснено тем, что механизмы эмоционального сни-
жения или могут быть плохо представимы как от-
ношение «причина – тормоз причины – эффект» 
(неподходящая модель взаимодействия генов), 
или связаны с другими генами, или в большей 
степени объясняются другими факторами (на-
пример, средовыми). Отметим, что на результат 

могла повлиять большая разница в количестве 
положительных и отрицательных примеров в 
случае экспериментов с эмоциональным сниже-
нием. Низкое значение показателя объясняемос-
ти в экспериментах 3 и 4 и количества коррект-
ных предсказаний свидетельствуют о необходи-
мости расширения генетической информации 
(пополнение базы фактов новыми примерами и 
изменение языка представления данных).

Отметим, что обычно созданием эмпиричес-
кой (открытой) теории процесс получения ново-
го знания о феномене не завершается, а полу-
ченные результаты показывают направление 
новых исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ДСМ-метод АПИ позволяет обнаруживать в 

данных причинно-следственные зависимости, 
которые могут стать основой эмпирической те-
ории явления.

Решение задачи об установлении зависимос-
ти между эмоциональным и волевым дефицитом 
при шизофрении с преобладанием негативных 
расстройств от четырех генетических полимор-
физмов (BDNF полиморфизм Val66Met, 5HTR2A 
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полиморфизм rs6313, ген переносчика серотони-
на полиморфизм HTTLPR-L/S, ZNF804A полимор-
физм rs1344706) с применением обобщенного 
ДСМ-метода АПИ, обнаруживающего эмпиричес-
кие зависимости, которые можно интерпретиро-
вать как взаимодействие генов, является новым.

На основании проведенного исследования 
можно сделать следующие выводы. 
1.	 Применение ДСМ-метода АПИ потребовало 

преобразования клинических данных, пред-
ставленных балльной шкалой PANSS, в катего-
риальный тип данных, соответствующий двум 
рассматриваемым дименсиям: эмоциональ-
ному и волевому дефицитам при шизофрении 
с преобладанием негативных расстройств.

2.	 Созданная на основе четырех генов теория 
позволяет предположить, что генетические 
механизмы эмоционального и волевого де-
фицитов шизофрении с преобладанием нега-
тивных расстройств различны.

3.	 Для уточнения результатов необходимо рас-
ширение языка представления данных – добав-
ление используемых при исследовании генов. 
Использованная методика может быть экстра-
полирована на большее количество генов.

4.	 Кроме того, для уточнения созданной эмпи-
рической теории необходимо проведение 

ДСМ-исследования, т.е. проверки устойчи-
вости гипотез в последовательности расши-
ряющихся баз фактов – обнаружение эмпири-
ческих закономерностей [4].

5.	 Использование обобщенного метода, пред-
ставляющего тернарное отношение «причи-
на − множество блокаторов − эффект», явля-
ется адекватным поставленной задаче.

6.	 На основании полученных результатов мож-
но сказать, что применение обобщенного 
ДСМ-метода АПИ представляется перспектив-
ным подходом для исследования феномена 
эпистаза (термин, используемый для общего 
обозначения взаимодействия между различны-
ми генами), который в последние годы стал клю-
чевым элементом в молекулярно-генетических 
исследованиях психических расстройств ([8]).
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