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Резюме
Обоснование: депрессия широко распространена в популяции и является одной из ведущих причин инвалидизации, 

снижения продолжительности жизни и смертности. В основе столь существенного влияния лежит высокая частота ко-
морбидности депрессии с тяжелыми хроническими соматическими заболеваниями. Генетические исследования могут дать 
инструменты для выявления в популяции групп с высоким уровнем генетического риска коморбидности этих заболеваний 
для их ранней специфической профилактики. Цель обзорной статьи обосновать методологию и дизайн исследования, на-
правленного на поиск общих генетических маркеров риска развития депрессии и хронических соматических заболеваний 
в виде полигенных шкал риска, ассоциированных с хроническими соматическими заболеваниями, имеющими высокий уровень 
генетической коморбидности с депрессией. Публикации, пациенты и методы: применение современных международных 
клинических и психометрических инструментов при обследовании популяционной выборки пациентов с депрессией. Про-
ведение такого исследования позволяет: 1) оценить риск развития хронических соматических заболеваний у пациентов 
с депрессией; 2) определить предиктивную мощность полигенных шкал риска соматических заболеваний для симптомов де-
прессии и соматических заболеваний в популяционной выборке; 3) доказать валидность полигенных шкал риска генетической 
коморбидности депрессии и соматических заболеваний. Заключение: результаты исследования могут быть использованы 
для научно обоснованного превентивного подхода в области психического и соматического здоровья.
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Summary
Background: depression is widespread in the population, and one of the leading causes of disability, reduced life expectancy 

and mortality. Such a signi cant effect is based on the high frequency of comorbidity of depression with severe chronic somatic 
diseases. Genetic studies can provide tools to identify groups with a high level of genetic risk of comorbidity of these diseases 
in a population for their early speci c prevention. The aim of review article was to justify the methodology and design of 
research directed for joint genetic risk markers for depression and chronic somatic diseases linked with each other in terms of 
genetic comorbidity. Publication, patients and methods: population cohort of depressive patients examined using international 
clinical and psychometric instruments. The study will allow: 1) to evaluate the risks of developing chronic somatic diseases 
in a population of patients with depression; 2) to assess the predictive power of polygenic risk scores of somatic diseases for 
symptoms of depression and somatic diseases in a population sample; 3) to validate polygenic risk scores for genetic comorbidity 
of depression and somatic diseases in a qualitatively described sample of patients using modern clinical and psychometric tools. 
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Conclusion: the methodology and results of the study can be used for an evidence-based preventive approach in the  eld of 
mental and physical health.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным эпидемиологическим дан-
ным, депрессия в течение жизни обнаруживается у 15–
20% общей популяции и считается одной из ведущих 
причин инвалидизации и смертности, вносит значи-
тельный вклад в общую нагрузку на систему здраво-
охранения [1] и наносит существенный экономический 
ущерб разного уровня [2]. Средняя ожидаемая продол-
жительность жизни пациентов с депрессией снижена 
более чем на 10 лет в сравнении с общей популяцией 
[3]. Одной из основных причин столь существенного 
негативного влияния депрессии признается высокая 
частота ее коморбидности с тяжелыми хроническими 
соматическими заболеваниями [4–6].

По результатам современных проспективных ис-
следований, депрессия не является независимым 
сопутствующим заболеванием или следствием су-
ществующей соматической патологии, но может вы-
ступать триггером и первичным провоцирующим 
фактором развития сердечно-сосудистых, метаболи-
ческих, аутоиммунных и других видов хронических 
соматических заболеваний с существенным ухудше-
нием клинического прогноза [7]. Изначальная гипотеза 
о простых причинно-следственных связях, согласно 
которой депрессивная симптоматика развивается как 
ответ на соматическое заболевание, не отражает всех 
аспектов проблемы [8]. По аналогии с этиопатогене-
зом собственно аффективных расстройств появляется 
все больше доказательств того, что коморбидность де-
прессии и соматических заболеваний также является 
мультифакториальным феноменом, возникающим в ре-
зультате сложного взаимодействия и взаимовлияния 
биологических, в том числе генетических, механизмов 
и разнообразных внешних факторов [5, 6, 9].

Причины столь тесной связи депрессии и сомати-
ческих заболеваний в настоящее время становятся 
объектом тщательного мультидисциплинарного изуче-
ния с целью поиска оптимальных инструментов для 
ранней профилактики, диагностики и терапии комор-
бидных состояний. Наиболее плодотворным подходом 
следует считать рассмотрение коморбидной психиче-
ской и соматической патологии на основе возможных 
общих патогенетических механизмов и с учетом общих 
генетических факторов риска их развития [6].

Ранее нами была выдвинута гипотеза о феномене 
«генетической коморбидности» депрессии и хрони-
ческих соматических мультифакториальных полиген-
ных заболеваний [5, 6]. Базовое положение гипотезы 
предполагает принципиальное единство механизмов 

формирования депрессии и соматических заболеваний 
в терминах генетического риска на уровне популяции.

Депрессия — хроническое рецидивирующее психи-
ческое заболевание мультифакториального характера, 
относящееся к обширному классу болезней наслед-
ственного предрасположения полигенной природы. 
Большинство соматических заболеваний, связанных 
с депрессией или коморбидных ей, относятся к этому 
же классу. Известна семейная отягощенность по этим 
заболеваниям как клиническое проявление наслед-
ственной предрасположенности. Они накапливаются 
в семьях и имеют достаточно высокие уровни насле-
дуемости, вклад генетических факторов в этиологию 
и патогенез этих заболеваний достаточно высок. Все 
эти характеристики верны для большинства аутоим-
мунных заболеваний, сахарного диабета 1-го типа, 
остеопороза, в том числе у детей и подростков, ней-
ропатий, панкреатита, онкологических заболеваний, 
а также ожирения и функциональной диспепсии [6]. 
Генетический риск развития заболеваний этого класса, 
т.е. вероятность их развития, обусловленная только 
генетическими причинами, как считается, формирует-
ся за счет множества генетических вариантов (гене-
тических полиморфизмов) значительного числа генов 
[10]. Ведется активный поиск генетических вариантов, 
связанных с повышением вероятности развития болез-
ней предрасположения, и предполагается, что в случае 
выявления наиболее значимых генетических маркеров 
будет возможен прогноз риска их развития на основе 
генетического профилирования [10].

Показатели наследуемости депрессивного рас-
стройства относительно невысоки (37–38%) [11], 
в отличие, например, от шизофрении (до 81%) [12]. 
Это может быть признаком условно «мягкого» гене-
тического влияния в совокупности с более низкой 
обращаемостью и гиподиагностикой депрессий. В то 
же время популяционная частота депрессий (10–12%) 
на порядок превышает частоту шизофрении (1–1,5%) 
[11] и является максимальной для заболеваний пси-
хической сферы, за исключением аддикций. Можно 
предположить, что генетический риск депрессий име-
ет совершенно иное популяционное распределение, 
чем генетический риск шизофрении, при этом сходное 
или идентичное с распределением генетических ри-
сков многих широко распространенных соматических 
заболеваний. Вероятно, имеет место сглаженная кри-
вая, близкая к картине нормального статистического 
распределения в форме классического «колокола». Это 
предположение объясняет невысокий уровень насле-
дуемости депрессий при ее высокой популяционной 
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частоте. Популяционная доля индивидуумов с высоким 
риском невелика, а остальные индивидуумы, будущие 
пациенты с депрессивным расстройством, должны 
подвергнуться существенному влиянию личностного 
и социального доменов как триггеров и модификато-
ров генетического риска в рамках биопсихосоциальной 
модели развития полигенных мультифакториальных 
заболеваний [13].

Если распределения риска близки, то высока веро-
ятность того, что у многих индивидуумов имеется «пе-
ресечение» уровней риска двух и более заболеваний, 
одно из которых — депрессия. Это предположение 
дополняется известными фактами общих и взаимо-
влияющих патофизиологических механизмов депрес-
сии и соматических заболеваний. К ним относятся 
важнейшая роль дистресса, нарушения нейромеди-
аторных систем, обширные и разнообразные нейро-
эндокринные нарушения, дисбаланс и декомпенсация 
иммунных механизмов, метаболические нарушения 
на уровне периферических клеток и центральных си-
стем регуляции, воспалительные процессы и др. [14]. 
С учетом этих представлений можно более уверенно 
предположить существование общих для депрессии 
и соматической патологии «кластеров» генетического 
риска — специфического для полигенных мультифак-
ториальных заболеваний феномена, обеспечивающего 
объединение (кластеризацию) индивидуальных уров-
ней генетического риска нескольких заболеваний.

В этом случае вклад личностного, а в особенности, 
социального домена этиопатогенеза приведет к реа-
лизации риска иного порядка — генетического риска 
формирования кластера заболеваний. Заболевания, 
генетические риски которых находятся в одном кла-
стере и связаны общими звеньями этиологии и пато-
генеза, можно считать «генетически коморбидными», 
поскольку их одновременная или последовательная, 
но близкая по времени манифестация заложена гене-
тически.

Изучение генетических механизмов формирования 
высокого риска коморбидности депрессии и хрониче-
ских соматических заболеваний может способствовать 
поиску общих биологических механизмов этих забо-
леваний [15] с возможностью получения валидных 
генетических маркеров для успешной стратификации 
популяционных когорт в целях формирования групп 
высокого и ультравысокого риска развития генетиче-
ски коморбидных заболеваний.

В последние годы в мире активно формируется 
новое направление «превентивной медицины» [16], 
функционал которого существенно выходит за рамки 
профилактики в традиционном смысле слова. В ре-
зультате широкомасштабных биомедицинских ис-
следований стали понятны реальные факторы риска 
(биологические, генетические, социальные) многих 
распространенных соматических заболеваний муль-
тифакториальной природы [17]. Оценка вклада этих 
факторов в развитие таких форм патологии у конкрет-
ного индивидуума создает доказательную научную 

базу для проведения профилактических мероприятий 
адресного характера — не для всех и сразу, а для лиц 
с высоким риском заболевания в критические моменты 
их жизни.

Общепринятым считается положение о том, что ге-
нетическое влияние и уровень генетического риска бо-
лезней наследственного предрасположения и депрес-
сии, в частности, обусловлены совместным эффектом 
множества локусов с небольшим воздействием [11]. 
В последнее десятилетие проведено несколько пол-
ногеномных ассоциативных исследований (Genome-
Wide Association Studies, GWAS) с невысоким уровнем 
воспроизводимости результатов [18, 19]. Считается, 
что проблема идентификации маркеров высокого ге-
нетического риска таких сложных заболеваний, как 
депрессия, может быть связана с размерами выборки 
и качеством фенотипирования [11, 20].

Для оценки уровня генетического риска полиген-
ных заболеваний и стратификации популяционных 
когорт наиболее часто применяется построение шкал 
полигенного риска (polygenic risk scores, PRS) на ос-
нове данных GWAS [21]. Для ряда соматических забо-
леваний этот подход позволил выявить в популяции 
группы высокого риска, среди которых риск развития 
заболеваний в среднем в три раза выше, чем средне-
популяционный его показатель [22]. Считается, что 
этот подход может использоваться в рамках ранней 
профилактики, когда индивидуумы с высоким уровнем 
генетического риска могут быть идентифицированы 
с помощью PRS еще на доманифестном этапе заболева-
ния в ходе скрининга популяционных групп, а качество 
PRS существенно зависит от метода фенотипирования. 
[21].

В последнее время получено большое количество 
данных о существовании значительного уровня ге-
нетического перекреста депрессии и различных хро-
нических соматических заболеваний на основе GWAS 
и PRS, а также с применением метода менделевской 
рандомизации (Mendelian randomization). Среди та-
ких заболеваний важно отметить ожирение [23, 24], 
в том числе детское ожирение [25]; аутоиммунные 
заболевания, в том числе ревматоидный артрит [26] 
и системную красную волчанку [27]; гипертензию [28] 
и сердечно-сосудистые заболевания [29], в частности 
инфаркт миокарда и ишемическую болезнь сердца 
[30]. Важное место отводится воспалению в целом 
[31]. Подчеркивается общность и взаимодействие ге-
нетических механизмов депрессии, воспалительных 
и сердечно-сосудистых заболеваний при формирова-
нии риска суицида и суицидального поведения [32]. 
Значительное количество интересных результатов по-
лучено для состояния микробиоты и воспалительных 
заболеваний кишечника [33–35], других заболеваний 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), например га-
строэзофагеального рефлюкса [36], имеются данные 
для эректильной дисфункции [37] и почечнокаменной 
болезни [38]. Важная роль принадлежит исследовани-
ям различных вариантов болевого синдрома [39, 40], 
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в том числе хронической боли [41]. В целом, генети-
ческий риск депрессии связан с генетическими риска-
ми значительного числа разнообразных хронических 
соматических заболеваний [42]. Однако практически 
не выполнено исследований, которые бы имели целью 
выявить реальные клинические признаки высокого ге-
нетического риска коморбидной депрессии и хрониче-
ских соматических заболеваний.

В результате выполнения нашего исследования 
по изучению геномики депрессии в российской попу-
ляции была разработана генетическая тест-система 
на основе PRS для обнаружения в популяции групп 
высокого генетического риска развития депрессии 
[43]. Качество и эффективность тест-системы может 
быть повышена за счет получения и тестирования до-
полнительных PRS, связанных с соматическими забо-
леваниями, имеющими высокий уровень генетического 
перекреста с депрессией и ее отдельными симптомами. 
Важно, что в состав тест-системы уже входят PRS важ-
ных соматических симптомов депрессии, относящихся 
к классу атипичных: болезненного переедания (гипер-
фагии) и патологической склонности к избыточному 
сну (гиперсомнии). Показательно, что обнаруживаются 
специфические генетические паттерны для типичных 
нейровегетативных и меланхолических симптомов 
депрессивного расстройства [44]. При этом атипич-
ные нейровегетативные симптомы депрессии имеют 
высокий уровень генетической общности с иммуноме-
таболическими симптомами [45], что напрямую под-
тверждает наши первичные результаты и указывает 
на высокую актуальность проведения популяционного 
исследования.

В рамках выполнения исследования мы подтвер-
дили связь симптомов депрессии и сердечно-сосуди-
стых заболеваний [46]. Ряд результатов исследования 
показал общие генетические механизмы развития ко-
морбидных депрессий и соматических расстройств. 
Так, в GWAS по количественному фенотипу депрессии 
на основе подшкалы депрессии HADS-D госпиталь-
ной шкалы депрессии и тревоги (HADS) мы выявили 
вариант rs521851 в гене MAGI-2, показавший полно-
геномный уровень значимости. Проведенный биоин-
форматический анализ показал, что экспрессия гена 
MAGI-2 наиболее высока в отдельных структурах 
мозга, а также в кишечнике. Менделевский рандоми-
зационный анализ подтвердил причинно-следствен-
ные связи воспалительных заболеваний кишечника 
и количественного фенотипа депрессии на основе 
HADS-D [47].

Таким образом, поиск общих генетических марке-
ров риска развития депрессии и хронических сомати-
ческих заболеваний в российской популяции остается 
актуальной проблемой с высоким уровнем новизны 
и практической важности с учетом высокой медико-со-
циальной значимости депрессии. Выявление таких 
маркеров, например, в виде полигенных шкал риска, 
ассоциированных с хроническими соматическими забо-
леваниями, имеющими высокий уровень генетической 

коморбидности с депрессией, становится важной на-
учной задачей, имеет значимый приоритет для миро-
вой науки и даст принципиально новые результаты для 
изучения генетических механизмов коморбидности 
депрессии и широкого круга соматических заболева-
ний. Полученные результаты могут быть использова-
ны для обоснованной разработки профилактических 
программ. Очевидно, что существует необходимость 
проведения дополнительного этапа исследования для 
поиска общих генетических маркеров риска развития 
депрессии и хронических соматических заболеваний 
с использованием полигенных шкал риска в россий-
ской популяции с валидацией полученных маркеров 
на всесторонне клинически обследованной когорте 
пациентов и здоровых лиц. В настоящей статье при-
водится обоснование методологии и дизайна такого 
исследования.

ГИПОТЕЗА И ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

В качестве базовой гипотезы мы предположили, что 
в популяции имеются специфические системы генети-
ческих маркеров с высоким риском развития «генети-
чески коморбидных» заболеваний: депрессии и ряда 
соматических заболеваний с высоким уровнем генети-
ческой общности с депрессией. Такие системы можно 
обнаружить и описать с использованием полигенных 
шкал риска (PRS).

Цель исследования состоит в поиске общих гене-
тических маркеров риска развития депрессии и хрони-
ческих соматических заболеваний с использованием 
полигенных шкал риска, ассоциированных с хрони-
ческими соматическими заболеваниями, имеющими 
высокий уровень генетической коморбидности с де-
прессией.

НЕОБХОДИМЫЕ ЭТАПЫ ВЫПОЛНЕНИЯ 

ИССЛЕДОВАНИЯ

Достижение цели исследования предполагает вы-
полнение нескольких последовательных этапов.

1. Тестирование ассоциации PRS хронических сома-
тических заболеваний на основе суммарных статистик 
крупнейших международных GWAS с онлайн-феноти-
пами депрессии в российской популяционной когорте. 
Участники этой когорты ранее прошли генотипирова-
ние с использованием ДНК-микрочипов высокой плот-
ности Illumina и онлайн-фенотипирование [43].

2. Формирование в российской популяционной ко-
горте фенотипов соматических заболеваний на основе 
анализа дополнительных данных онлайн-опроса участ-
ников популяционной выборки о наличии у них жалоб, 
симптомов, диагнозов хронических соматических за-
болеваний разных классов, а также данных о наличии 
избыточного веса. Затем следует проведение анализа 
генетических корреляций соматических онлайн-фено-
типов с онлайн-фенотипами депрессии в популяцион-
ной когорте.
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3. На следующем этапе предполагается формиро-
вание онлайн-фенотипов коморбидности как комбина-
ции фенотипов депрессии и соматических фенотипов 
и проведение GWAS для таких фенотипов, оценить их 
SNP-наследуемость и протестировать ассоциации PRS 
хронических соматических заболеваний на основе 
крупнейших GWAS с фенотипами коморбидности.

4. Следующий этап предусматривает проведение 
генотипирования дополнительной выборки пациентов 
и здорового контроля с использованием ДНК-микро-
чипов высокой плотности Illumina для увеличения 
мощности анализа в клинической выборке пациентов 
с клиническим диагнозом депрессии и здорового кон-
троля.

5. На основе сводной статистики GWAS количе-
ственного фенотипа депрессии по HADS-D, в котором 
был выявлен полиморфизм гена MAGI-2, связанный 
с риском депрессии и заболеваний ЖКТ, предполагает-
ся проведение скоринга полигенных рисков депрессии 
в клинической выборке, определение коэффициентов 
эффективности и сравнение их с результатами выпол-
ненного ранее полигенного скоринга психических рас-
стройств и соматических заболеваний.

6. Заключительным этапом станет проведение те-
стирования наиболее показательных PRS хронических 
соматических заболеваний, в наибольшей степени ас-
социированных с онлайн-фенотипами депрессии и фе-
нотипами «коморбидности» на объединенной выборке 
пациентов и здорового контроля (ожидаемый объем не 
менее n = 1050) на их способность прогнозировать ста-
тус участника (пациент или здоровый) с учетом пола, 
возраста и соматических заболеваний, а также семей-
ной отягощенности по аффективным расстройствам 
и по соматическим заболеваниям.

ДИЗАЙН ИССЛЕДОВАНИЯ

Планируемое исследование является продолже-
нием завершенного исследования, направленного 
на разработку генетической тест-системы на основе 
PRS развития депрессии с учетом полиэтничности 
и мультикультурального характера российской попу-
ляции [43]. Исследование проводится в рамках Рос-
сийского национального консорциума по психиатри-
ческой генетике (РНКПГ), веб-сайт — http://rncpg.org. 
Консорциум обеспечивает выполнение единого прото-
кола мультицентрового исследования, координацию, 
контроль и администрирование набора участников, 
выступает как методический и аналитический центр 
исследования [48].

Задачи предлагаемого проекта масштабны — пред-
полагается изучение более 6000 участников из раз-
ных регионов России. Исследование планируется как 
комплексное, будут использоваться методы и методо-
логии нескольких научных дисциплин — психиатрии, 
психологии, генетики и биоинформатики. Статистиче-
ский и биоинформатический анализ будет проведен c 
применением современных инструментов и подходов. 

Дизайн исследования построен на принципах доказа-
тельной медицины. Исследование является приоритет-
ным по совокупности цели, задач, дизайна, методиче-
ских и научных подходов, используемого исследова-
тельского инструментария и объему выборок.

УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И МЕТОДЫ

Популяционная когорта. Для анализа будет исполь-
зована российская популяционная когорта (n = 5116), 
полученная в результате реализации предыдущих эта-
пов исследования «Полигенные шкалы риска развития 
депрессии на основе GWAS с клинической валидацией» 
[43].

В формировании популяционной когорты приняли 
участие клиенты компании Генотек, осуществляющей 
услуги генетического тестирования. Фенотипирова-
ние проводилось в течение 2019–2020 гг. посредством 
онлайн-анкетирования на интернет-портале Генотек. 
В исследование были включены лица старше 18 лет, 
давшие добровольное информированное согласие 
на прохождение анкетирования и обработку персо-
нальных данных. Исследование одобрено этическим 
комитетом компании Генотек. Персональные данные 
участников были полностью скрыты в процессе ис-
следования. Детальная процедура набора участников 
и онлайн-фенотипирования депрессии была подробно 
описана ранее [43].

В процессе выполнения исследования допол-
нительно будет проведен анализ результатов отве-
тов участников на вопросы о наличии у них жалоб, 
симптомов, диагнозов хронических соматических 
заболеваний разных классов. На основе этого ана-
лиза предполагается проведение дополнительного 
фенотипирования по возможным проявлениям со-
матических заболеваний. Подлежат рассмотрению 
следующие варианты фенотипов: 1) наличие любых 
хронических соматических заболеваний; 2) наличие 
острых нарушений мозгового кровообращения; 3) на-
личие сердечно-сосудистых заболеваний (инфаркт); 
4) наличие сахарного диабета 1-го типа; 5) наличие 
сахарного диабета 2-го типа; 6) наличие заболеваний 
опорно-двигательного аппарата и аутоиммунных забо-
леваний; 7) наличие заболеваний щитовидной железы; 
8) наличие заболеваний желудочно-кишечного тракта; 
9) наличие ожирения.

Дополнительно будет рассчитан индекс массы тела 
(ИМТ) для каждого участника исследования на основе 
данных о росте и весе и сформированы два фенотипа: 
количественный фенотип балла ИМТ и категориальный 
фенотип стадий ожирения, согласно классификации 
ВОЗ.

Клиническая когорта. В исследование войдет 
российская выборка пациентов с клиническим диаг-
нозом депрессии, полученная в результате исследо-
вания «Полигенные шкалы риска развития депрессии 
на основе GWAS с клинической валидацией» [43]. 
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Процедура набора участников и фенотипирования 
была подробно описана [43]. В исследование входят 
участники в возрасте от 18 до 65 лет. Со всеми участни-
ками исследования проведено полуструктурированное 
диагностическое интервью для верификации клини-
ческого диагноза или его отсутствия. В исследование 
включаются амбулаторные и стационарные пациенты 
с диагнозами по МКБ-10 Депрессивный эпизод и Рекур-
рентное депрессивное расстройство вне зависимости 
от стадии расстройства (обострения или ремиссии). 
Допускается наличие дополнительных психиатриче-
ских диагнозов: расстройства тревожного спектра 
(генерализованное тревожное расстройство (ГТР), 
обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР), пани-
ческое расстройство (ПР), социальные фобии и др.) 
и нарушения пищевого поведения. В состав контроль-
ной группы психически здоровых участников (n = 860) 
входят лица без каких-либо психических нарушений 
по результатам диагностического интервью.

Критерии включения в исследование
1. Пациенты, согласные на проведение исследова-

ния и подписавшие информированное согласие.
2. Пациенты мужского и женского пола в возрасте 

от 18 лет на момент вхождения в исследование. Па-
циенты в соответствии с диагностическими критери-
ям МКБ-10: Депрессивный эпизод (F32), Рекуррентное 
депрессивное расстройство (F33) вне зависимости 
от стадии расстройства (обострения или ремиссии). 
Контрольная группа — отсутствие психиатрического 
диагноза.

3. В исследование могут быть включены пациенты 
с коморбидными заболеваниями тревожного спектра 
(ГТР, ОКР, ПР, социальные фобии и др.) и нарушениями 
пищевого поведения.

4. Женщины детородного возраста должны иметь 
отрицательный результат теста на беременность.

5. При наличии заболеваний щитовидной железы 
состояние должно быть эутиреоидным.

Критерии невключения в исследование
1. Сопутствующий психический диагноз, соот-

ветствующий критериям МКБ-10 в рубриках F00–09 
и F20–29.

2. Беременность пациентки, кормление грудью.
3. Эпизоды судорог в анамнезе, за исключени-

ем случаев единичных простых фебрильных судорог 
в возрасте от 6 мес. до 5 лет (единичные простые 
фебрильные судороги — судороги без признаков фо-
кальности продолжительностью не более 15 мин, не 
связанные с инфекционным заболеванием ЦНС или 
тяжелым метаболическим нарушением).

4. Анамнез пациента содержит информацию об 
инфекционных заболеваниях ЦНС, неконтролируемой 
мигрени, преходящем ишемическом нарушении мозго-
вого кровообращения или травме головы, сопровожда-
ющейся потерей сознания или сотрясением головного 
мозга в течение последнего года.

5. Анамнез пациента содержит информацию 
о травме головы, ударе или инфекционном заболевании 

ЦНС с устойчивым неврологическим расстройством 
(фокальным или диффузным), хирургии головного моз-
га, ЭЭГ с наличием судорожной активности, структур-
ном повреждении головного мозга (включая патологии 
развития).

6. Пациент с положительным установленным 
ВИЧ-статусом.

7. Пациенты с обострениями, тяжелыми или не-
стабильными заболеваниями, включая сердечно-со-
судистые, неврологические, эндокринные, гематоло-
гические заболевания, заболевания печени, почек, 
желудочно-кишечного тракта, дыхательной системы. 
Также пациенты с клинически значимыми отклонени-
ями лабораторных показателей, ЭКГ, которые, по мне-
нию исследователей, могут указывать на серьезную 
соматическую патологию.

8. Пациенты с некомпенсированными показателя-
ми сахара в крови, с некомпенсированными заболева-
ниями щитовидной железы.

Критерии исключения из исследования
1. Участник исследования делает запрос об исклю-

чении из исследования.
2. Участники исследования, которые в любой мо-

мент исследования продемонстрировали, что они не 
способны принимать участие в исследовании или не 
нацелены на конструктивное участие.

3. Пациенты, которые, по мнению исследователя, 
открыто проявляют агрессивное поведение или пред-
ставляют угрозу жизни себе и окружающим. Каждый 
случай выбывания будет фиксироваться. После завер-
шения набора пациентов будет произведен анализ вы-
бывания с оценкой возможных причин.

Исследование является мультицентровым: набор 
пациентов и здорового контроля проводится в пяти 
центрах исследования (Москва, Санкт-Петербург, Уфа, 
Липецк, Ростов-на-Дону) [43]. Широкая география 
набора участников клинической выборки позволяет 
нивелировать возможные этнические межрегиональ-
ные различия и сделать выборку сравнимой с попу-
ляционной выборкой. В планируемом исследовании 
будет проведено расширение выборки за счет имею-
щихся биологических образцов и описанных феноти-
пов, сопоставимых с набранными в период реализации 
проекта (не менее 200 человек). Для анализа будут 
использованы дополнительные данные о наличии со-
матической патологии как у пациентов, так и у их кров-
ных родственников.

ФЕНОТИПИРОВАНИЕ ПОПУЛЯЦИОННОЙ 

КОГОРТЫ

Электронная анкета состоит из трех блоков: 1) пол 
и возраст; 2) электронный вариант HADS [49] с ис-
пользованием русскоязычной адаптации шкалы [50]; 
3) электронный вариант оригинального самоопросника 
на основе диагностического психиатрического интер-
вью DSM-5 [51]. После обработки и анализа первичных 
данных онлайн-самоопросников для проведения GWAS 
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сформированы семь исследовательских фенотипов де-
прессии, а также тревоги в силу глубокой клинической 
и биологической связи этих двух типов аффективных 
расстройств: пять категориальных и два количествен-
ных фенотипа.

Фенотипы HADS
По каждой подшкале для оценки депрессии 

(HADS-D) и тревоги (HADS-А) предлагается семь вопро-
сов, на каждый из которых могут быть четыре варианта 
ответа, оцениваемых, в зависимости от выраженности 
симптома, от 0 до 3 баллов. Категориальные бинарные 
фенотипы по типу есть/нет формируются на основе 
суммарного балла участника: 8 и более баллов (фено-
типы «HADS-D депрессия (категориальный)» и «HADS-А 
тревога (категориальный)») и менее 8 баллов (КОН-
ТРОЛЬ, здоровые участники), независимо по каждой 
из подшкал HADS. Количественные фенотипы группи-
руются на основе суммы полученных участником бал-
лов по подшкалам: «Суммарный балл HADS-А (трево-
га)» и «Суммарный балл HADS-D (депрессия)».

Фенотипы DSM
С использованием диагностических критериев DSM-

5 по результатам заполнения оригинального электрон-
ного опросника [51] выделены три категориальных 
фенотипа: 1) депрессия в течение жизни и в текущий 
момент (фенотип «Самоотчет по депрессии»); 2) би-
полярное аффективное расстройство (БАР) (фенотип 
«Самоотчет по БАР») в течение жизни и в текущий мо-
мент); 3) генерализованное тревожное расстройство 
(ГТР) в текущий момент времени (фенотип «Самоотчет 
по ГТР»).

Все контрольные группы для проведения GWAS 
формировали независимо как «отсутствие фенотипа» 
в рамках бинарного варианта построения фенотипа. 
Полногеномное генотипирование, проведение GWAS 
по всем исследовательским фенотипам, построение 
PRS, биоинформатический анализ и статистическая 
обработка проводится по стандартным протоколам 
с использованием современных инструментов, как 
описано ранее [43].

ОЖИДАЕМЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 

ПРОЕКТИРУЕМОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

В результате выполнения исследования будут полу-
чены предварительные варианты тест-системы на ос-
нове полигенных шкал риска развития коморбидных 
депрессий и хронических соматических заболеваний. 
Планируемое исследование обладает высоким уровнем 
научной новизны и научного приоритета. Все результа-
ты будут новыми для российской популяции. Важным 
аспектом с высокой новизной является параллельное 
использование двух выборок — популяционной и кли-
нической. В результате планируемого исследования 
будет проведена процедура оценки рисков развития 
хронических соматических заболеваний в популяции 
пациентов с депрессией, оценка предиктивной мощно-
сти полигенных шкал риска соматических заболеваний 

для симптомов депрессии и соматических заболеваний 
в популяционной выборке, а также валидация поли-
генных шкал риска генетической коморбидности де-
прессии и соматических заболеваний на качественно 
описанной выборке пациентов с применением совре-
менных международных клинических и психометриче-
ских инструментов.

Результаты исследования могут быть использова-
ны для научно обоснованного превентивного подхода 
в области психического и соматического здоровья. 
Выделение единых молекулярных механизмов фор-
мирования риска развития данных расстройств может 
способствовать ранней диагностике и оптимизации те-
рапии, позволяя прицельно воздействовать на единые 
элементы патогенеза.

Оценка роли генетических маркеров в виде поли-
генных шкал риска в формировании итогового мульти-
факториального риска развития коморбидных депрес-
сии и хронических соматических заболеваний у кон-
кретного индивидуума создает доказательную научную 
базу для проведения профилактических мероприятий 
адресного характера. Генетические исследования ко-
морбидности депрессии и хронических соматических 
заболеваний могут дать инструменты для выявления 
в популяции групп с высоким уровнем генетического 
риска коморбидности этих заболеваний для их ранней 
специфической профилактики.
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