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РЕЗЮМЕ 

Введение. Депрессия как полифакторное, гетерогенное заболевание предопределяется не только неблаго-

приятными средовыми факторами, но и воздействием многих генов, их взаимовлиянием между собой, что 

обосновывает целесообразность использования при оценке и прогнозе депрессивной симптоматики генетиче-

ских методов лабораторной диагностики. Цель: разработка медицинской технологии прогноза ремиссии у 

больных депрессивными расстройствами в ходе получаемой психофармакотерапии на основе генетических 

показателей. Материалы и методы. В исследование включено 339 пациентов с депрессивными расстрой-

ствами (F32 и F33 по МКБ-10), проходивших курс лечения в клинике НИИ психического здоровья Томского 

НИМЦ. Средний возраст пациентов составил 49,7±11,6 года. Тяжесть текущего депрессивного эпизода оце-

нивалась по шкале депрессии Гамильтона (HDRS-17). Оценку наличия ремиссии проводили на 28-й день те-

рапии. Проведено выделение геномной ДНК пациентов с последующим генотипированием методом ПЦР 

в реальном времени. Результаты. Разработана новая медицинская технология, в которой представлен метод 

прогнозирования эффективности фармакотерапии у больных депрессивными расстройствами на основе опре-

деления клинических, социально-демографических и молекулярно-генетических показателей. С применением 

логистической регрессии установлена статистически значимая ассоциация ремиссии с 6 полиморфизмами: 

rs946961, rs943190 и rs8341 гена нейрональной киназы PIP5KA2, rs7997012 гена рецептора серотонина 

HTR2A, rs17326429 гена рецептора серотонина HTR2C, rs3924999 гена NRG1. Наилучшие показатели чув-

ствительности, специфичности и AUC получены для модели, включающей как генетические, так и негенети-

ческие предикторы (пол, возраст). Заключение. Предлагаемая медицинская технология может использовать-

ся в практическом здравоохранении для прогнозирования ремиссии у больных депрессивными расстройства-

ми на основе генотипирования ДНК, выделенной из крови, до начала лечения и для целенаправленного выбо-

ра и проведения индивидуальной терапевтической тактики у этой категории больных. 

Ключевые слова: депрессия, генетика, ремиссия, полиморфизм генов, киназная система, нейротрофи-

ческая система, серотонинергическая система. 

ВВЕДЕНИЕ 

Анализ результатов современных эпидемиоло-

гических исследований в отношении распростра-

ненности большого депрессивного расстройства, 

дистимии и биполярного аффективного расстрой-

ства показывает достаточно высокую встречае-

мость данных расстройств среди населения в тече-

ние жизни: 6,7, 3,6 и 0,8 на 100 человек [1]. Аф-

фективные расстройства, в частности депрессия, 

являются серьезным экономическим бременем для 

современного общества и представляют собой 

причину серьезных нарушений социальной адап-

тации у соответствующих пациентов [2, 3]. 

В настоящее время молекулярные и клеточные 

механизмы, лежащие в основе развития депрессии, 

мало изучены [4]. Проблема психофармакотерапии 

депрессивных расстройств является актуальным 

вопросом психиатрии [5, 6, 7, 8]. Исследования 

механизмов антидепрессивных препаратов и раз-

работка более эффективных терапевтических 

средств развиваются медленно [9]. Разработка 

и внедрение в клиническую практику новых фар-

макологических средств, их каждодневное назна-

чение базируются на устоявшихся представлениях 

фармакологов и психиатров о механизмах дей-

ствия препаратов. Вместе с тем остается насущной 

проблема недостаточной эффективности совре-

менных препаратов, когда эффект плацебо срав-

ним с действием собственно лекарств [10]. Кроме 

того, клинический ответ на антидепрессивную те-

рапию формируется не ранее чем через 2 недели 

[11, 12]. Согласно последним данным, около 40% 

пациентов с депрессией не достигают клинической 

ремиссии после приема антидепрессантов [8]. 
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В настоящее время предполагается, что генети-

ческие факторы могут вносить значительный вклад 

в развитие депрессивных расстройств, их клиниче-

ский полиморфизм и в формирование ответа на 

антидепрессивную психофармакотерапию [13]. По 

данным литературы, генетические особенности 

пациентов могут определять от 20 до 95% всех не-

благоприятных фармакологических ответов: неэф-

фективность лекарственных средств или нежела-

тельные лекарственные реакции [14, 15, 16]. 

Внедрение фармакогенетических тестов в кли-

ническую практику позволит индивидуализирова-

но подходить к выбору психотропных препаратов 

и режима их дозирования, а в некоторых случаях 

и к тактике ведения пациентов [17, 18]. Подобные 

подходы лежат в основе персонализированной ме-

дицины [19]. Учитывая вышесказанное, проблема 

прогноза эффективности антидепрессивной тера-

пии является крайне актуальной с точки зрения 

ведения пациента в ходе лечения и выбора соот-

ветствующих лекарственных препаратов и режима 

дозирования. Разработка методов, позволяющих 

индивидуализировать психофармакотерапию, яв-

ляется одной из важных задач фундаментальной 

медицины на современном этапе. 
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Разработка медицинской технологии прогноза 

ремиссии у больных депрессивными расстрой-

ствами в ходе получаемой психофармакотерапии 

на основе генетических показателей. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 339 пациентов с депрессивными 

расстройствами (275 женщин и 64 мужчины), 

проходивших курс лечения в отделении аффек-

тивных состояний клиники НИИ психического 

здоровья Томского НИМЦ. Диагностическая 

оценка и клиническая верификация проводились 

врачами-психиатрами. Средний возраст пациен-

тов составил 49,7±11,6 года (возрастной диапазон 

– от 25 до 70 лет). Исследование проводилось 

в соответствии с этическими принципами прове-

дения исследований с участием людей. Обяза-

тельным являлось наличие информированного 

согласия от пациентов на проведение лаборатор-

ного и генетического исследований и соблюдение 

врачебных предписаний. 

Критерии включения: диагнозы «депрессив-

ный эпизод» (F32) и «рекуррентное депрессивное 

расстройство» (F33) в соответствии с критериями 

МКБ-10, повторное обращение за психиатриче-

ской помощью, возраст пациентов от 25 до 70 лет, 

согласие пациента на участие в исследовании. 

Критерии исключения: наличие сопутствую-

щих психических расстройств и расстройств по-

ведения, связанных с употреблением психоактив-

ных веществ (F10-F19, МКБ-10), невротических, 

связанных со стрессом и соматоформных рас-

стройств (F40-F49, МКБ-10), а также сопутству-

ющей соматической патологии в стадии обостре-

ния, хронических воспалительных заболеваний. 

Оценку тяжести текущего депрессивного эпи-

зода выполняли с использованием шкалы депрес-

сии Гамильтона (17-пунктный вариант, HDRS-17). 

Согласно количественной балльной оценке по 

HDRS-17, степень тяжести депрессии оценивалась 

как легкая (от 8 до 16 баллов), умеренная (от 17 до 

23 баллов) и тяжелая (24 балла и более). Оценку 

наличия/отсутствия ремиссии проводили на 28-й 

день терапии. Значение балла по HDRS-17 менее 

или равное 7 интерпретировалось как наличие ре-

миссии. Большинство обследованных пациентов 

(n=216, 63,7%) достигли ремиссии, оцененной по 

шкале Гамильтона на 28-й день. Вместе с тем по 

итогам терапии у четверти пациентов (n=90, 

26,5%) ремиссия отсутствовала. Социально-

демографическая и клиническая характеристики 

обследованных пациентов с депрессивными рас-

стройствами представлены в таблице 1. 

Т а б л и ц а  1. Социально-демографические и клинические характеристики 

обследованных пациентов с депрессивными расстройствами 

Показатель Общая выборка Пациенты с ремиссией Пациенты без ремиссии 

Пол (мужчины/женщины) 64/275 38/178 17/73 

Возраст, лет 49,7±11,6 49,4±11,5 51,3±10,3 

Количество эпизодов 1,5±1,9 1,5±2,0 1,5±2,1 

Длительность заболевания, лет 5,1±7,3 4,4±6,5 6,2±8,7 

Тяжесть депрессии 

(легкая/умеренная/тяжелая) 
11/232/33 9/165/16 1/59/17 

 

Предлагаемая технология включает следующие 

этапы: забор биологического материала (крови 

натощак из вены), выделение геномной ДНК из 

венозной крови, генотипирование ДНК. 

При поступлении пациента в клинику произво-
дилось взятие образца крови из локтевой вены в 

пробирки фирмы BD Vacutainer с антикоагулянтом 

EDTA, нанесенным на внутренние стенки пробир-

ки. Выделение геномной ДНК проводилось стан-

дартным фенол-хлороформным микрометодом 

с последующим генотипированием высокоточным 

методом ПЦР в реальном времени с помощью 
наборов TaqMan1 Validated SNP Genotyping Assay 

фирмы Life Technologies на приборе QuantStudio 5 
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(Applied Biosystems, США) (входит в ЦКП «Меди-

цинская геномика» Томского НИМЦ). 

Методология анализа заключалась в следую-

щем. На первом этапе проведен анализ ассоциаций 

генетических маркеров с фактом ремиссии по типу 

«случай-контроль». Анализ проводили с помощью 

логистической регрессии, включающей в качестве 

предикторов генетический полиморфизм (адди-

тивный эффект), пол, возраст, длительность забо-

левания, количество депрессивных эпизодов и тя-

жесть заболевания. По результатам исследования 

для продолжения работы были выбраны полимор-

физмы, p-значение которых не превышало 0,1. Ло-

гистическую регрессию применяли для построения 

трех предиктивных моделей, включающих факто-

ры: 1) генетические, социально-демографические 

и клинические, 2) генетические, 3) социально-

демографические и клинические. Для всех трех 

моделей были получены предсказанные значения 

вероятности ремиссии и таблицы переклассифика-

ции, которые использовали для расчетов статистик 

чувствительности, специфичности, позитивного и 

негативного предсказательных значений. ROC-

анализ включал расчет площади под кривой чув-

ствительности и специфичности (AUC). Все расче-

ты проводили в программной среде R. 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В выборке обследованных пациентов с де-

прессивными расстройствами социально-демогра-

фические и клинические показатели в группах 

с ремиссией и без ремиссии статистически значи-

мо не отличались (p>0,05), за исключением тяже-

сти течения депрессивного расстройства. Так, 

у пациентов с отсутствием ремиссии со статисти-

чески значимо (p=0,004) более высокой частотой 

зафиксировано тяжелое течение болезни (соот-

ветственно 0,22 и 0,08 у лиц без ремиссии и с ре-

миссией). 

По заключительным результатам ассоциатив-

ных генетических исследований разработана новая 

медицинская технология, представляющая собой 

генотип-специфический подход к прогнозирова-

нию ремиссии у больных депрессивными рас-

стройствами в ходе психофармакотерапии на ос-

нове генотипирования ДНК, выделенной из крови. 

Всего было изучено 58 однонуклеотидных по-

лиморфизмов генов трех систем: киназной (гены 

PIP5K2A, SGK1, GSK3B, AKT1), нейротрофиче-

ской (гены BDNF, NGF, NRG1) и серотонинерги-

ческой (гены рецепторов серотонина HTR1A, 

HTR1B, HTR2A, HTR2C, HTR3A, HTR3B, HTR6 

и генов ферментов синтеза и метаболизма серото-

нина МАО-А, ТPН1, ТPН2. Из рассмотрения ис-

ключили 4 полиморфных варианта (rs1743940, 

rs9373085, rs1800042, rs33940208) с частотой ред-

кого аллеля менее 5% и низкой эффективностью 

генотипирования (<80%). 

С помощью статистической модели логисти-

ческой регрессии была установлена статистиче-

ски значимая (p<0,05) ассоциация ремиссии с 6 

полиморфизмами: rs946961, rs943190 и rs8341 

гена нейрональной киназы PIP5KA2, rs7997012 

гена рецептора серотонина HTR2A, rs17326429 

гена рецептора серотонина HTR2C, rs3924999 ге-

на NRG1 (рис. 1, табл. 2). 

 
Р и с у н о к  1. Уровень значимости (р) (-log10) по результатам логической регрессии для отдельных 

полиморфизмов. Зеленая линия соответствует номинальному уровню значимости (α=0,05) 

 

Для выполнения дальнейшего анализа было 

выбрано 9 полиморфизмов, p-значение которых не 

превышало 0,01, а также для которых было проге-

нотипировано не менее 100 человек: rs946961 (ген 

PIP5KA2), rs7997012 (ген HTR2A), rs943190 (ген 

PIP5KA2), rs17326429 (ген HTR2C), rs3924999 (ген 

NRG1), rs8341 (ген PIP5KA2), rs4911871 (ген 

HTR2C), rs10430590 (ген PIP4K2A), rs569959 (ген 

HTR2C). 
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Т а б л и ц а  2. Результаты логистической регрессии и характеристика исследованных полиморфизмов 

SNP Estimate SE Z P OR LOWER UPPER N MAF 

rs946961 0,567 0,238 2,384 0,017 1,763 1,106 2,808 188 0,4 

rs7997012 0,955 0,405 2,359 0,018 2,598 1,175 5,744 106 0,5 

rs943190 0,559 0,237 2,355 0,019 1,748 1,098 2,784 189 0,47 

rs17326429 0,956 0,406 2,354 0,019 2,601 1,173 5,764 108 0,16 

rs3924999 0,679 0,305 2,227 0,026 1,971 1,085 3,581 134 0,38 

rs8341 0,554 0,280 1,981 0,048 1,741 1,006 3,012 188 0,36 

rs4911871 0,714 0,368 1,942 0,052 2,043 0,993 4,200 110 0,19 

rs1743939 1,960 1,010 1,939 0,052 7,096 0,979 51,416 54 0,1 

rs10430590 0,509 0,290 1,752 0,080 1,663 0,941 2,939 177 0,33 

rs569959 0,525 0,317 1,656 0,098 1,691 0,908 3,149 111 0,32 

rs1386494 0,940 0,576 1,632 0,103 2,561 0,828 7,921 112 0,15 

rs1057293 -0,660 0,441 -1,498 0,134 0,517 0,218 1,226 133 0,12 

rs1805054 -0,767 0,536 -1,431 0,152 0,464 0,162 1,328 106 0,18 

rs1801412 0,726 0,536 1,356 0,175 2,068 0,723 5,911 109 0,07 

rs6265 -0,495 0,388 -1,276 0,202 0,610 0,285 1,304 107 0,21 

rs6312 0,721 0,614 1,174 0,240 2,057 0,617 6,854 109 0,05 

rs1743966 -0,325 0,297 -1,095 0,274 0,723 0,404 1,293 156 0,19 

rs6318 0,556 0,519 1,072 0,284 1,744 0,631 4,821 111 0,15 

rs334558 0,852 0,815 1,046 0,296 2,344 0,475 11,577 53 0,47 

rs6438552 0,813 0,808 1,006 0,314 2,255 0,462 11,001 53 0,48 

rs7124442 0,360 0,358 1,005 0,315 1,433 0,710 2,893 97 0,29 

rs1417374 -0,215 0,215 -1,003 0,316 0,806 0,529 1,228 186 0,43 

rs5946189 0,484 0,514 0,942 0,346 1,622 0,593 4,438 108 0,13 

rs130058 -0,406 0,506 -0,803 0,422 0,666 0,247 1,795 99 0,22 

rs6296 0,305 0,385 0,792 0,429 1,357 0,638 2,887 112 0,29 

rs1132816 -0,214 0,278 -0,768 0,442 0,808 0,468 1,393 189 0,25 

rs1130214 -0,867 1,182 -0,734 0,463 0,420 0,041 4,260 52 0,26 

rs1743964 -0,194 0,285 -0,682 0,495 0,823 0,471 1,439 154 0,36 

rs10828317 -0,149 0,278 -0,537 0,591 0,862 0,500 1,484 184 0,33 

rs2224721 -0,202 0,403 -0,500 0,617 0,817 0,371 1,802 111 0,25 

rs6298 -0,182 0,390 -0,468 0,640 0,833 0,388 1,790 111 0,29 

rs6330 -0,349 0,754 -0,463 0,643 0,705 0,161 3,092 53 0,43 

rs6311 0,147 0,349 0,422 0,673 1,158 0,585 2,294 112 0,33 

rs1364043 0,148 0,367 0,404 0,687 1,160 0,565 2,381 112 0,26 

rs1062613 -0,172 0,432 -0,397 0,691 0,842 0,361 1,965 101 0,22 

rs1487278 0,135 0,368 0,367 0,713 1,145 0,557 2,354 111 0,21 

rs6313 -0,124 0,340 -0,364 0,716 0,884 0,454 1,721 109 0,33 

rs6295 -0,119 0,351 -0,339 0,734 0,888 0,446 1,765 110 0,5 

rs12858300 -0,183 0,571 -0,320 0,749 0,833 0,272 2,550 109 0,07 

rs7933505 0,107 0,348 0,306 0,759 1,112 0,563 2,200 108 0,39 

rs746203 0,069 0,231 0,300 0,764 1,072 0,681 1,687 186 0,47 

rs1176713 -0,130 0,446 -0,291 0,771 0,878 0,366 2,107 112 0,21 

rs11030104 -0,106 0,366 -0,289 0,772 0,900 0,439 1,842 102 0,23 

rs6323 0,083 0,293 0,284 0,777 1,087 0,612 1,929 110 0,34 

rs1800532 -0,090 0,342 -0,263 0,792 0,914 0,467 1,787 108 0,39 

rs3730358 -0,282 1,184 -0,238 0,812 0,754 0,074 7,678 51 0,15 

rs684302 0,098 0,514 0,190 0,849 1,102 0,403 3,017 109 0,15 

rs3813929 0,073 0,385 0,189 0,850 1,076 0,505 2,289 111 0,16 

rs11013052 0,051 0,349 0,147 0,883 1,053 0,531 2,088 132 0,31 

rs4290270 0,044 0,340 0,128 0,898 1,045 0,536 2,036 111 0,39 

rs749099 0,043 0,334 0,128 0,898 1,044 0,542 2,007 111 0,49 

rs9316233 -0,045 0,462 -0,098 0,922 0,956 0,386 2,365 99 0,21 

rs1176744 0,048 0,540 0,088 0,930 1,049 0,364 3,025 111 0,12 

rs7305115 -0,025 0,347 -0,073 0,941 0,975 0,494 1,924 112 0,41 

rs1928040 -0,024 0,357 -0,066 0,947 0,977 0,485 1,967 112 0,36 

rs1137070 0,009 0,285 0,033 0,974 1,009 0,577 1,765 109 0,35 

rs10042486 -0,007 0,338 -0,019 0,985 0,993 0,512 1,927 111 0,49 

rs6314 -16,476 1386,367 -0,012 0,991 0,000 0,000 Inf 98 0,06 

П р и м е ч а н и е. Estimate ‒ коэффициент логистической регрессии, SE ‒ стандартная ошибка коэффициента логисти-

ческой регрессии, Z ‒ значение тест-статистики, P ‒ p-значение, OR ‒ отношение шансов, LOWER, UPPER ‒ нижнее и верх-

нее интервальные значения OR, N ‒ количество индивидов с генотипами, MAF ‒ частота редкого аллеля. 
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Приведенные в таблице 2 полиморфизмы упо-

рядочены по мере возрастания p-значения. Выде-

лено (жирным шрифтом) 9 полиморфизмов, ис-

пользованных для построения диагностической 

модели. 

Наилучшие показатели чувствительности, 

специфичности, ППЗ, НПЗ и AUC получены для 

диагностической предсказательной модели, 

включающей как генетические, так и негенетиче-

ские предикторы (пол, возраст) (табл. 3, рис. 2). 

Следующей по эффективности прогнозирования 

оказалась модель с генетическими факторами. 

Самые низкие показатели вероятного прогнози-

рования получены для модели, включающей 

только негенетические предикторы. Последнее 

связано с тем, что использованные при разработке 

модели клинические и демографические предик-

торы, за исключением тяжести течения, не разли-

чаются между группами пациентов с ремиссией 

и без таковой (табл. 1). 

Т а б л и ц а  3. Характеристики моделей предсказания вероятности ремиссии 

у пациентов с депрессивными расстройствами 

Статистический показатель Модель 

Все предикторы Генетические 

предикторы 

Негенетические 

предикторы 

Чувствительность 0,78 (0,68, 0,87) 0,79 (0,71, 0,86) 0,54 (0,46, 0,63) 

Специфичность 0,78 (0,56, 0,93) 0,61 (0,42, 0,78) 0,67 (0,54, 0,79) 

Позитивное предсказательное значение 0,93 (0,83, 0,98) 0,89 (0,82, 0,94) 0,80 (0,70, 0,87) 

Негативное предсказательное значение 0,51 (0,34, 0,69) 0,42 (0,28, 0,58) 0,39 (0,29, 0,49) 

Площадь под кривой чувствительности и 

специфичности 
0,84 (0,76, 0,93) 0,74 (0,63, 0,84) 0,62 (0,53, 0,71) 

 

 

Р и с у н о к  2. Графики кривых чувствительности и специфичности для трех моделей 

предсказания вероятности ремиссии у пациентов с депрессивными расстройствами 

 

Предлагаемая медицинская технология может 

использоваться в практическом здравоохранении 

для прогнозирования ремиссии у больных де-

прессивными расстройствами на основе геноти-

пирования ДНК, выделенной из крови, до начала 

лечения и для целенаправленного проведения ин-

дивидуальной терапевтической тактики у этой 

категории больных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, полученные результаты свиде-

тельствуют о перспективности использования 

совокупного объединения генетических и негене-

тических предикторов для предсказания вероят-

ности ремиссии. Обобщение результатов уже 

проведенных исследований и продолжение ис-

следований в этом направлении позволят устано-

вить наиболее перспективные сочетания генети-

ческих и негенетических факторов с наибольшей 

предсказательной способностью. Разработанная 

технология позволит сократить количество дней 

нетрудоспособности, проведенных пациентом 

в стационаре, за счет оказания адекватной свое-

временной медицинской помощи на основе гене-

тического метода определения вероятности фор-

мирования ремиссии у больных депрессивными 

расстройствами. 
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Predicting the effectiveness of pharmacotherapy in patients 

with depressive disorders based on genetic parameters 

Vyalova N.M., Simutkin G.G., Ivanova S.A. 

Mental Health Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences 

Aleutskaya Street 4, 634014, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Introduction. Depression as a multifactorial, heterogeneous disease is determined not only by unfavorable environ-

mental factors, but also by the impact of many genes, their mutual influence, which justifies the expediency of using 

genetic methods of laboratory diagnostics in the assessment and prognosis of depressive symptoms. Objective: to devel-

op a medical technology for predicting the remission in patients with depressive disorders under psychopharmacotherapy 

based on genetic indicators. Materials and Methods. The study included 339 patients with depressive disorders (F32 

and F33 according to ICD-10), undergoing treatment at the clinic of Mental Health Research Institute, Tomsk National 

Research Medical Center. The mean age of patients was 49.7±11.6 years. The severity of the current depressive episode 

was assessed using the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17). The presence of remission was assessed by day 

28 of the therapy. Genomic DNA of patients was isolated with subsequent genotyping using real-time PCR. Results. A 

new medical technology was developed that introduced a method for predicting the effective-ness of pharmacotherapy in 

patients with depressive disorders based on the determination of clinical, sociodemographic and molecular genetic indi-

cators. Using logistic regression, a statistically significant association of remission with 6 polymorphisms was estab-

lished: rs946961, rs943190 and rs8341 of the neuronal kinase gene PIP5KA2, rs7997012 of the serotonin receptor gene 

HTR2A, rs17326429 of the serotonin receptor gene HTR2C, rs3924999 of the NRG1 gene. The best sensitivity, specifici-

ty and AUC were obtained for the model including both genetic and non-genetic predictors (gender, age). Conclusion. 

The proposed medical technology can be used in practical healthcare to predict remission in patients with depressive 

disorders based on genotyping of DNA isolated from blood at baseline and for the targeted selection and implementation 

of individual therapeutic tactics in this category of patients. 

Keywords: depression, genetics, remission, gene polymorphism, kinase system, neurotrophic system, sero-

tonergic system. 
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