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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Существенное влияние на развитие аутоагрессивных тенденций при аффективных расстрой-

ствах оказывают снижение уровня социальной адаптации и их высокая коморбидность с другими психическими 

расстройствами. В регуляцию агрессивного поведения могут вносить определенный вклад гены ряда нейротро-

фических факторов, в том числе BDNF, NGF и NRG1. Цель. Вывить ассоциации полиморфных вариантов генов 

нейротрофических факторов с различными проявлениями агрессивного поведения у пациентов с аффективными 

расстройствами. Материалы и методы. Выборку для исследования составили 235 пациентов с текущим де-

прессивным эпизодом (коды по МКБ-10: F31, F32, F33). Оценка типов и уровня агрессии проводилась при по-

мощи опросника Басса-Дарки (BDHI). Генотипирование полиморфных вариантов генов нейротрофических фак-

торов BDNF (rs7124442, rs11030104, rs7103411), NGF (rs6330) и NRG1 (rs3924999) проведено методом ПЦР 

в реальном времени. Статистическая обработка данных выполнена в программной среде R (версия 3.6.2) с ис-

пользованием IDE R-Studio. Результаты. У пациентов с аффективными расстройствами ‒ носителей генотипа 

rs11030104*AA гена BDNF отмечаются более высокие показатели «раздражительности» и «подозрительности» 

по сравнению с носителями AG и GG генотипов. Для полиморфного варианта rs3924999*GG гена NRG1 выяв-

лены ассоциации с показателями опросника BDHI «враждебность», «негативизм» и «подозрительность». За-

ключение. Полиморфные варианты генов нейротрофических факторов играют важную роль в формировании 

аффективных расстройств, а также принимают участие в формировании агрессивного поведения у пациентов с 

аффективными расстройствами. 

Ключевые слова: аффективные расстройства, агрессивное поведение, полиморфизм генов, нейротро-
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ВВЕДЕНИЕ 

В последние десятилетия наблюдается прогрес-

сивный рост заболеваемости аффективными рас-

стройствами [1, 2]. Депрессивные расстройства 

могут менять восприятие и оценку поступающей 

информации, нарушать адекватность реагирования 

и приспособительное поведение в ответ на стрес-

совое воздействие, что может проявляться в агрес-

сивном поведении [3, 4]. Значительный вклад 

в развитие аутоагрессивных тенденций при аффек-

тивных расстройствах вносят снижение уровня 

социальной адаптации и их высокая коморбид-

ность с другими психическими и поведенческими 

расстройствами [5, 6]. Так, в когорте пациентов, 

страдающих депрессивными расстройствами, от-

мечается высокая частота аутоагрессивных дей-

ствий, крайним проявлением которых выступает 

суицидальная активность [7], что делает исследо-

вание проблематики агрессии при аффективной 

патологии особенно актуальным. 

Известно, что дисфункция нейронной передачи, 

ответственной за эмоциональный контроль, пред-

ставляет собой важнейший этиологический фактор 

агрессивного поведения [8]. В настоящее время по-

лучено множество экспериментальных данных, под-

тверждающих ключевую роль серотонина, дофамина 

и нарушения гормональной регуляции в формирова-

нии агрессивного поведения [9, 10, 11, 12, 13, 14]. 

Тем не менее в регуляцию агрессивного поведе-

ния, помимо нейромедиаторных систем, также мо-

гут вносить определенный вклад гены ряда нейро-

трофических факторов. 

Так, на сегодняшний день имеются гипотезы 

о том, что изменения в агрессивном поведении 
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у животных, а также у человека могут быть связа-

ны с изменением экспрессии генов нейротрофиче-

ских факторов [15, 16]. В исследовании 

K.R. Maynard et al. (2016) для изучения функций 

BDNF и его влияния на организм были созданы 

мутантные линии мышей, в которых частично 

нарушалась выработка BDNF одним из четырех 

основных промоторов [17]. Было показано, что 

мутантные мыши демонстрировали повышенную 

агрессию в сравнении с контрольными группами, 

что может свидетельствовать о том, что нарушение 

экспрессии BDNF может приводить к усилению 

проявлений агрессии. 

Другое исследование по изучению роли BDNF 

показало его специфичность в определенных обла-

стях мозга. В работе использовались две группы 

крыс, которые определялись как агрессивные 

и неагрессивные по отношению к человеку [18]. 

В группе агрессивных крыс было выявлено повы-

шение уровня мРНК BDNF во фронтальной коре 

и BDNF в гиппокампе, при этом proBDNF, пред-

шественник BDNF, был повышен в гиппокампе 

и в среднем мозге, но понижен во фронтальной 

коре. Таким образом, были выявлены значитель-

ные структурно-специфические различия в уров-

нях BDNF и proBDNF, а также в экспрессии гена 

BDNF между высокоагрессивными и неагрессив-

ными крысами. 

В отношении другого нейротрофина, фактора 

роста нервов (NGF), установлено, что социально 

изолированные самцы мышей проявляют агрес-

сивное поведение и демонстрируют изменение 

уровней NGF как в периферической крови, так 

и в головном мозге [19]. 

В дополнение к этому существуют исследова-

ния об изменении экспрессии нейротрофических 

факторов при аффективных расстройствах [20, 21]. 

Результаты ассоциативных исследований де-

монстрируют связь полиморфизма генов нейро-

трофических факторов с агрессивным поведением 

у пациентов с психическими расстройствами [22, 

23, 24]. Так, в исследовании G. Spalletta et al. было 

показано, что аллель Met полиморфного варианта 

Val66Met гена BDNF связан с повышенной агрес-

сией у пациентов с шизофренией [23]. В исследо-

вании C.M. O'Tuathaigh et al. было обнаружено, что 

у мышей с гетерозиготной делецией трансмем-

бранного домена NRG1 наблюдаются избиратель-

ное нарушение поведенческой реакции на соци-

альную новизну и повышенная агрессия по отно-

шению к конспецификам [25]. 

Таким образом, нейротрофические факторы 

мозга вносят несомненный вклад в формирование 

агрессивного поведения у пациентов с психиче-

скими расстройствами. К настоящему времени су-

ществует всего несколько работ, посвященных 

изучению ассоциации полиморфизма генов нейро-

трофических факторов при психических расстрой-

ствах, и лишь единичные работы ‒ при депрессии, 

что подчеркивает актуальность исследования. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить возможные ассоциации полиморфных 

вариантов генов нейротрофических факторов 

с различными проявлениями агрессивного поведе-

ния у пациентов с аффективными расстройствами. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования 

В работе были изучены индивидуальные осо-

бенности психических проявлений агрессивного 

поведения у пациентов с аффективными рас-

стройствами. Исследованы ассоциации поли-

морфных вариантов генов нейротрофических 

факторов BDNF, NGF и NRG1 с типом и выра-

женностью различных паттернов агрессии. 
Пациенты 

Проведено исследование пациентов отделения 

аффективных состояний клиники НИИ психиче-

ского здоровья Томского НИМЦ с диагностиро-

ванным текущим депрессивным эпизодом в рам-

ках диагнозов по критериям МКБ-10: F31 (бипо-

лярное аффективное расстройство), F32 (единич-

ный депрессивный эпизод), F33 (рекуррентное 

депрессивное расстройство). 

Выборку для исследования составили 235 па-

циентов в возрасте 45 [34:54] лет, большинство из 

которых были женщины (79,1%). В процессе ле-

чения пациенты получали персонализированную 

терапию в соответствии с диагнозом, клиниче-

ской картиной и ведущей психопатологической 

симптоматикой. Медианный возраст манифеста-

ции аффективного расстройства составил 30,5 

[18,75; 46,5] года, длительность текущего депрес-

сивного эпизода ‒ 5 [3;12] месяцев. 

Оценка типов и уровня агрессии проводилась 

при помощи опросника Басса-Дарки (Buss-Durkee 

Hostility Inventory, BDHI) [25]. Клинико-

психопатологическое обследование и взятие био-

логического материала осуществлялось в первые 

сутки при поступлении в стационар, до начала 

активной психофармакотерапии. 
Молекулярно-генетический анализ 

Выделение ДНК осуществлялось стандартным 

фенол-хлороформным методом. Генотипирование 

полиморфных вариантов генов нейротрофических 

факторов BDNF (rs7124442, rs11030104, 

rs7103411), NGF (rs6330) и NRG1 (rs3924999) 

проводили методом ПЦР в реальном времени на 

амплификаторе QuantStudio™ 5 Real-Time PCR 

System (Applied Biosystems, США) с использова-

нием наборов TaqMan1 Validated SNP Genotyping 

Assay (Applied Biosystems, США). 

Генотипирование по исследуемым маркерам 

проводилось на базе ЦКП Томского НИМЦ «Ме-

дицинская геномика». 
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Статистический анализ 

Статистическая обработка данных проведена 

в программной среде R (версия 3.6.2) с использо-

ванием IDE R-Studio. Применялись стандартные 

функции и дополнительные пакеты, такие как 

dplyr, tidyverse, psych, SNPassoc. Распределение 

частот генотипов исследуемых однонуклеотидных 

полиморфизмов генов проверяли на соответствие 

закону равновесия Харди-Вайнберга. Все поли-

морфные варианты прошли проверку (р>0,05). 

Сравнительный анализ количественных данных 

выполнен с помощью критерия Краскела-Уоллиса, 

так как данные не соответствовали закону нор-

мального распределения. Различия считались ста-

тистически значимыми при уровне p<0,05. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Проведено исследование уровня агрессивно-

сти согласно опроснику BDHI у пациентов с аф-

фективными расстройствами. Баллы оценки нега-

тивизма в исследуемой группе были ниже (2 [1; 

4]), чем среднепопуляционное значение; баллы 

оценки косвенной агрессии (5 [4; 6]), раздражи-

тельности (5 [4; 7]), обиды (5 [3; 6]) и вербальной 

агрессии (6 [3; 8]) были выше среднепопуляцион-

ного значения, показатель чувства вины (6 [3; 8]) 

демонстрировал высокий уровень, а показатели 

физической агрессии (4 [2; 6]) и подозрительно-

сти (4 [3; 5,75]) не отличались от среднепопуля-

ционного значения. 

При изучении ассоциации полиморфных вари-

антов исследуемых генов с проявлением агрессив-

ного поведения у пациентов с аффективными рас-

стройствами были выявлены статистически значи-

мые различия для rs11030104 гена BDNF (табл. 1) 

и rs3924999 гена NRG1 (табл. 2). 

Т а б л и ц а  1. Проявления агрессивного поведения в зависимости 

от носительства генотипов rs11030104 гена BDNF, Me [Q1; Q3] 

Показатель по BDHI Генотип AA (n=128) Генотип AG (n=55) Генотип GG (n=3) p 

Агрессивность 17,5 [15,5; 21,75] 13 [13; 23] 10,5 [9,25; 11,75] 0,149 

Враждебность 9 [7; 11] 8 [5; 11] 7 [6,5; 7] 0,065 

Физическая агрессия 4 [2; 6] 3 [1; 5] 3 [2; 6] 0,149 

Косвенная агрессия 5 [4; 6] 5 [4; 6] 4 [3; 6] 0,273 

Раздражительность 6 [4; 8] 5 [4; 7,75] 3 [3; 4] 0,030* 

Негативизм 2 [1; 4] 2 [1; 3] 1 [1; 3] 0,125 

Обида 5 [4; 6] 4 [3; 6] 5 [3; 5] 0,289 

Подозрительность 4 [3; 6] 3 [2,25; 5] 2 [2; 2] 0,021* 

Вербальная агрессия 6 [3; 8] 6 [4; 8] 3 [3; 9] 0,879 

Чувство вины 7 [6; 8] 7 [5; 8] 7 [5; 7] 0,346 

П р и м е ч а н и е. Уровень статистически значимых различий: * ‒ p<0,05. 

 

Статистически значимые различия по таким 

показателям, как «раздражительность» (p=0,030) 

и «подозрительность» (p=0,021), получены для 

маркера rs11030104. У пациентов, носителей ге-

нотипа rs11030104*AA, отмечаются статистиче-

ски значимо более высокие показатели раздражи-

тельности (6 [4; 8]) и подозрительности (4 [3; 6]) 

по сравнению с пациентами, носителями геноти-

пов AG (5 [4; 7,75] и 3 [2,25; 5] соответственно) 

и GG (6 [4; 8] и 4 [3; 6] соответственно). Также 

можно отметить статистическую тенденцию 

к ассоциации данного маркера с показателем 

враждебности по опроснику BDHI (p=0,065). 

Т а б л и ц а  2. Проявления агрессивного поведения в зависимости 

от носительства генотипов rs3924999 гена NRG1, Me [Q1; Q3] 

Показатель по BDHI Генотип AA (n=12) Генотип AG (n=88) Генотип GG (n=75) p 

Агрессивность 17 [15; 21,5] 18 [13; 23] 17 [13; 21] 0,900 

Враждебность 7 [5,75; 7] 9 [6; 11] 10 [8; 12,25] 0,001* 

Физическая агрессия 3 [1,5; 6] 4 [2; 6] 4 [2; 5] 0,957 

Косвенная агрессия 5 [4; 6] 5 [4; 6] 5 [4; 6] 0,959 

Раздражительность 6 [4,5; 8] 5 [3; 7] 5 [4; 8] 0,502 

Негативизм 3 [2; 4] 2 [1; 4] 3 [2; 5] 0,014* 

Обида 4 [3,5; 4] 5 [3; 6] 5 [3,75; 6] 0,052 

Подозрительность 3 [2,5; 5] 4 [3; 5] 5 [3; 6] 0,019* 

Вербальная агрессия 7 [5; 9] 5 [3; 8] 6 [4; 8] 0,136 

Чувство вины 7 [6; 7,5] 7 [5,75; 8] 7 [6; 8] 0,687 

П р и м е ч а н и е. Уровень статистически значимых различий: * ‒ p<0,05. 
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Для полиморфного варианта rs3924999 гена 

NRG1 обнаружены статистически значимые ассоци-

ации с такими характеристиками агрессивности 

пациентов с аффективными расстройствами, как 

«враждебность» (p=0,001), «негативизм» (p=0,014), 

«подозрительность» (p=0,019). Наиболее высокие 

баллы для значимых показателей зарегистрированы 

в группе пациентов, несущих гомозиготный гено-

тип по аллелю G полиморфного варианта rs3924999. 

Наблюдается статистическая тенденция к ассоциа-

ции данного маркера с показателем «обида» 

(p=0,052), где наиболее высокие значения также 

показаны для группы пациентов с генотипом GG. 

Следует отметить статистические тенденции 

к ассоциации полиморфного варианта rs7124442 

гена BDNF с «раздражительностью» (p=0,061) 

и «вербальной агрессией» (p=0,061), а также мар-

кера rs7103411 с показателем «раздражительно-

сти» (p=0,059). Для остальных исследуемых мар-

керов ассоциаций с проявлениями агрессивного 

поведения согласно шкале Басса-Дарки у пациен-

тов с аффективными расстройствами не выявлено. 
ОБСУЖДЕНИЕ 

При депрессии вследствие комплексного влия-

ния множества социальных, патопсихологических, 

патобиологических факторов нарушается адекват-

ность реагирования и поведения в ответ на стрес-

совое воздействие, что может проявляться в виде 

агрессивного поведения. При этом, как показано 

в нашей работе, в структуре агрессивности при 

аффективных расстройствах преобладают явления 

косвенной агрессии, раздражительности, обиды 

и вербальной агрессии, а показатель чувства вины 

демонстрирует очень высокий уровень, что вносит 

существенный вклад в клиническую картину, эф-

фективность психотерапии и, несомненно, имеет 

большое значение для социального функциониро-

вания пациента. 

На сегодняшний день опубликован ряд работ, 

демонстрирующих связь полиморфных вариантов 

генов нейротрофических факторов с аффективны-

ми расстройствами, а также с ответом на антиде-

прессивную терапию [27, 28]. Большинство из них 

посвящены изучению полиморфного варианта 

rs6265 гена BDNF и рассматривают его в качестве 

потенциального генетического маркера ответа на 

терапию аффективных расстройств [29, 30]. 

Наряду с этим в предыдущей нашей работе [30] 

показана ассоциация полиморфного варианта 

rs7124442 гена BDNF со степенью тревожности 

и выраженностью типичной депрессивной симп-

томатики. Однако ассоциации данного полиморф-

ного варианта с агрессивным поведением не обна-

ружено. При этом для rs11030104 гена BDNF пока-

зана его ассоциация с показателями «раздражи-

тельность» и «подозрительность», вместе с тем не 

обнаружено ассоциации с клиническими характе-

ристиками течения депрессивного эпизода, а также 

со степенью выраженности тревожности. 

Для полиморфного варианта rs3924999 гена 

NRG1 выявлены ассоциации с такими характери-

стиками агрессивности пациентов, как «враждеб-

ность», «негативизм», «подозрительность», а так-

же с выраженностью типичной депрессивной 

симптоматики и тяжестью текущего депрессивно-

го эпизода [31]. 

Таким образом, нами впервые выявлены ассо-

циации полиморфных вариантов генов нейротро-

фических факторов с рядом характеристик агрес-

сивности пациентов. В то же время следует иметь 

в виду, что влияние носительства отдельных по-

лиморфных вариантов весьма лимитировано, 

а формирование агрессивного поведения в боль-

шей степени обусловлено плейотропным вкладом 

генов основных нейромедиаторных систем, про-

демонстрированным в результате метаанализа 

полногеномных исследований [32]. Согласно лите-

ратурным данным, генетическая восприимчивость 

объясняет не менее 65% случаев агрессивного 

и импульсивного поведения [33], которая находит-

ся в динамическом взаимодействии с социальными 

факторами, психологической устойчивостью, фак-

торами окружающей среды. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование позволило выявить 

ассоциации полиморфизмов с рядом факторов 

агрессии, что косвенно подтверждает гипотезу 

о вовлеченности генетических факторов, связан-

ных с нейропластичностью мозга, в формирование 

проявлений агрессивного поведения у больных 

с аффективными расстройствами. Для изучения 

конкретных механизмов формирования агрессии 

необходимы дальнейшие исследования с расшире-

нием спектра изучаемых полиморфных вариантов 

и генов, гипотетически связанных с агрессией, 

и оценкой роли эпигенетических факторов. 
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ABSTRACT 

Background. A decrease in the level of social adaptation and its high comorbidity with other mental disorders sig-

nificantly influence the development of autoaggressive tendencies in affective disorders. Genes encoding a number of 

neurotrophic factors, including BDNF, NGF, and NRG1, may contribute to the regulation of aggressive behavior. Objec-

tive. To identify associations between polymorphic variants of neurotrophic factor genes and various manifestations of 

aggressive behavior in patients with affective disorders. Material and Methods. The study sample consisted of 235 

patients with a current depressive episode (ICD-10 codes: F31, F32, F33). The types and levels of aggression were as-

sessed using the Buss-Durkee Inventory (BDHI). Genotyping of polymorphic variants of the genes encoding neu-

rotrophic factors BDNF (rs7124442, rs11030104, rs7103411), NGF (rs6330) and NRG1 (rs3924999) was performed 

using real-time PCR. Statistical data processing was performed in the R software environment (version 3.6.2) using the 

R-Studio IDE. Results. Patients with affective disorders, carriers of the rs11030104*AA genotype of the BDNF gene, 

have higher rates of “irritability” and “suspiciousness” compared to carriers of the AG and GG genotypes. For the 

rs3924999*GG polymorphic variant of the NRG1 gene, associations with the BDHI questionnaire scores of “hostility”, 

“negativism” and “suspiciousness” were revealed. Conclusion. Polymorphic variants of neurotrophic factor genes play 

an important role in the development of affective disorders and are also involved in the development of aggressive be-

havior in patients with affective disorders. 

Keywords: affective disorders, aggressive behavior, gene polymorphism, neurotrophic factors. 
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