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Резюме
Цель: провести анализ доступных научных публикаций по проблеме клинико-генетических аспектов депрессивных 

расстройств у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС). Материал и методы: по ключевым словам «coronary heart 
disease», «depression», «genetics», «genetic markers», «polymorphism», «personality», «ишемическая болезнь сердца», «психи-
ческие расстройства», «депрессия», «генетика», «генетические маркеры», «личность» проведен поиск статей на английском 
и русском языках в базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, eLibrary за период с 1990 по 2022 г. Заключение: 
депрессивные расстройства при ИБС представляют собой значимую клиническую проблему за счет высокой распространен-
ности, а также влияния на особенности течения и прогноз ИБС, приверженность кардиотропной терапии. Гетерогенность кли-
нической структуры депрессивных расстройств при ИБС (нозогенная, эндогеноморфная, эндогенная, соматогенная депрессии) 
обусловливает трудности дифференциальной диагностики и проведения комплекса терапевтических мероприятий. Вклад 
в формирование депрессивных расстройств при ИБС вносит целый ряд факторов: биологических, клинических, личностных. 
В свою очередь, генетические маркеры депрессий при ИБС, обладающие прогностической ценностью, требуют уточнения.
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Resume
Objective: to analyze available scienti c publications on the problem of clinical and genetic aspects of depressive disorders 

in patients with coronary heart disease (CHD). Material and methods: by keywords “coronary heart disease”, “mental disorders”, 
“depression”, “genetics”, “genetic markers”, “polymorphism”, “personality” articles in English and Russian were searched in the 
MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, eLibrary databases in the period from 2020 to 2021. Conclusion: depression comorbid 
CHD is considered as a clinical problem due to its high prevalence, as well as its in uence on the features of the course and 
prognosis of CHD, as well as on the compliance of patients. Heterogeneity of the clinical structure of depressive disorders in CHD 
(nosogenic, endogenomorphic, endogenous, somatogenic depression) causes dif culties in differential diagnosis and complex 
therapeutic measures. There are several factors contributing to the onset of depression in CHD patients: biological, clinical, 
personal characteristics. Genetic markers of depression in CHD, which have prognostic value, require further clari cation.
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия является широко распространенным за-
болеванием, которым страдает около 10% населения 
[1, 2]. В то же время распространенность депрессий 
среди лиц с ишемической болезнью сердца (ИБС) пре-
восходит популяционный показатель в два-три раза 
и составляет 15–30%, а для легких субдепрессивных 
состояний и отдельных симптомов депрессии может 
достигать 52% [3–5].

Коморбидные проявления депрессивного расстрой-
ства и ИБС наряду с высокой распространенностью 
характеризуются целым рядом негативных послед-
ствий как со стороны сердечно-сосудистой системы, 
так и психического состояния. К ним относят ухудше-
ние кардиологического прогноза с повышением риска 
коронарных катастроф (инфаркта миокарда, острого 
коронарного синдрома), снижение приверженности 
кардиотропной терапии, ухудшение комплаенса в об-
щении с лечащим врачом, утяжеление депрессивной 
симптоматики (в том числе с возникновением суици-
дальных мыслей и намерений), снижение качества 
жизни и проч. [6–10].

В связи с высокой актуальностью изучения ко-
морбидности депрессии и ИБС с эпидемиологической 
и клинической точек зрения важной мишенью ис-
следований являются биологические (генетические) 
маркеры формирования депрессивного расстройства 
при ИБС, которые могли бы иметь прогностическую 
ценность.

Целью настоящего обзора было проведение ана-
лиза научных исследований, посвященных проблеме 
клинико-генетических аспектов депрессивных рас-
стройств, коморбидных ИБС.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен поиск отечественных и зарубежных 
публикаций за период с 1990 по 2022 г. в базах 
данных MEDLINE/PubMed, Scopus, Web of science, 
eLibrary по ключевым словам «coronary heart 
disease», «depression», «genetics», «genetic markers», 
«polymorphism», «personality», «ишемическая болезнь 
сердца», «психические расстройства», «депрессия», 
«генетика», «генетические маркеры», «личность».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Депрессия как фактор риска возникновения 
и тяжелого течения ИБС

Психические расстройства (депрессивные, тре-
вожные и др.) на сегодняшний день рассматриваются 
исследователями в качестве значимого фактора риска 
развития и более тяжелого течения сердечно-сосу-
дистых заболеваний [11]. Накопленный к настоящему 
моменту пул данных демонстрирует влияние депрессии 
на манифестацию ИБС, а также возникновение ряда 
жизнеугрожающих сердечно-сосудистых состояний: 

инфаркта миокарда (ИМ), острого коронарного син-
дрома, желудочковых аритмий и др. [12–17].

Согласно обширному метаанализу, посвященно-
му риску сердечно-сосудистых заболеваний у людей 
с психической патологией, включившему 3 211 768 на-
блюдений с психическими расстройствами (депрессия, 
шизофрения, биполярное аффективное расстройство), 
выявлено статистически значимое повышение риска 
развития ИБС на фоне депрессии в сравнении с кон-
трольной группой (лиц без психической патологии) [4]. 
В другом метаанализе 30 проспективных когортных ис-
следований (n = 893 850) было продемонстрировано 
повышение риска развития ИБС на 30% для больных 
депрессией в сравнении с людьми, не страдающими де-
прессивным расстройством [8]. Более того, исследова-
телями показана связь между тяжестью депрессивной 
симптоматики и повышением риска заболеваемости 
ИБС [18].

По результатам проведенного Q. Wu и соавт. мета-
анализа, в который вошли более 323 тыc. наблюдений 
19 когортных исследований, обнаружена достовер-
ная связь депрессии с повышением риска ИМ на 31%, 
а риска коронарной смерти — на 36% (в сравнении 
с больными ИБС без коморбидной депрессии) [19]. 
Авторы также демонстрируют значимое влияние де-
прессии на повышение смертности при ИБС. Выявлено, 
что смертность в группе больных ИБС, перенесших ИМ, 
и коморбидной депрессией превышает соответствую-
щий показатель в группе без сопутствующих ИБС де-
прессивных расстройств на 13,5% спустя 6 мес. после 
коронарного события и на 14% спустя 18 мес. после 
ИМ [20, 21]. Сопоставимые данные получены и для 
больных ИБС, не переносивших коронарную катастро-
фу [22]. Эти негативные кардиотоксические эффекты 
депрессии сохраняются даже в условиях проводимого 
лечения — различных терапевтических вмешательств, 
медикаментозной терапии и специализированного ухо-
да за больными [23, 24].

Среди факторов опосредованного влияния де-
прессии на сердечно-сосудистую систему выделя-
ют непрямые, или поведенческие (злоупотребление 
никотином и алкоголем, диета с большим содер-
жанием жиров и углеводов, недостаток или отказ 
от физической активности, социальная изоляция, 
ухудшение комплаенса с кардиологом и снижение 
приверженности терапии), и прямые, или патофи-
зиологические (активация гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой и симпатико-адреналовой си-
стем, подавление активности серотонинергической 
системы) [25, 26].

Пациенты с коморбидной депрессией и ИБС ме-
нее привержены лечению и изменению образа жизни, 
в частности они значительно реже придерживаются 
режима приема лекарств и следуют рекомендациям 
отказа от курения, снижения потребления высокоуг-
леводной и жирной пищи, выполнения физических 
упражнений [27]. Астеноапатическая симптоматика 
со снижением повседневной активности в сочетании 
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с возникающими при депрессии когнитивными нару-
шениями (ухудшение памяти и внимания) зачастую 
приводит к несоблюдению режима приема и дозиро-
вания сложных многокомпонентных медикаментозных 
схем [28]. Трудности, возникающие при проведении ле-
чебно-реабилитационных мероприятий у больных ИБС 
и коморбидной депрессией, ассоциированы с ослаб-
лением мотивации к лечению и негативным пессими-
стическим восприятием проводимой терапии в целом 
[29]. Так, исследователи фиксируют более редкое 
участие пациентов с ИБС и коморбидной депрессией 
в программах кардиореабилитации после коронарных 
событий (в сравнении с пациентами без депрессии), 
что также приводит к более тяжелому течению заболе-
вания и повышению риска неблагоприятного прогноза 
ИБС [30, 31].

Общие патофизиологические аспекты депрессии 
и ИБС

На сегодняшний день учеными убедительно проде-
монстрировано наличие общих патогенетических зве-
ньев депрессивного расстройства и ИБС на иммуноло-
гическом, нейроэндокринном и вегетативном уровнях 
[32, 33].

Биологическая связь между депрессией, воспа-
лением и ИБС ассоциирована с повышением уровня 
провоспалительных цитокинов, таких как С-реактив-
ный белок, интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор не-
кроза опухоли α [34]. Провоспалительные цитокины 
участвуют в патофизиологических механизмах воз-
никновения депрессии за счет ограничения скорости 
метаболизма триптофана и изменения метаболизма 
серотонина [35]. В то же время хроническое воспа-
ление ассоциировано с эндотелиальной дисфункцией 
и окислительным стрессом, что является биологиче-
ской основой атеросклеротического поражения со-
судов [36].

Другим важным патофизиологическим механиз-
мом, определяющим связь депрессии и ИБС, являет-
ся гиперактивность норадренергической системы, 
сопряженная с повышением выброса катехоламинов, 
кортизола и альдостерона в крови [37]. Влияние де-
прессии на гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую систему приводит к повышению уровня корти-
котропин-рилизинг фактора (CRF), который, в свою 
очередь, вызывает рост уровня кортикостероидов 
и приводит к таким последствиям, как атеросклероз, 
гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия и ги-
пертензия [38].

Значимую роль в патогенезе депрессии и ИБС 
играет также дисфункция вегетативной нервной 
системы и снижение вариабельности сердечного 
ритма. У больных ИБС симпатикотония в сочетании 
со снижением вариабельности сердечного ритма 
ассоциируется с повышением риска коронарных ка-
тастроф [39, 40]. При наличии депрессии у больных 
наблюдаются аналогичные изменения сердечного 
ритма, даже в отсутствии коронарного анамнеза 
[41, 42].

Соотношение тяжести депрессии с выражен-
ностью проявлений ИБС. Болевой синдром при ИБС 
и депрессия

Наряду с обсужденным ранее влиянием депрессив-
ных расстройств на возникновение, течение и прогноз 
ИБС авторами убедительно продемонстрирована и об-
ратная связь.

В большом числе работ была установлена ассоциа-
ция тяжести проявлений ИБС с возникновением де-
прессивных расстройств. Так, тяжелые нарушения 
сердечно-сосудистой системы, возникающие в рамках 
прогрессирования ИБС (ИМ, нарушения проводимости, 
декомпенсация ХСН), значимо чаще сопровождаются 
депрессиями в сравнении с более легкими вариантами 
кардиологической патологии [43, 36].

Однако связь депрессии с тяжестью кардиологиче-
ского состояния при ИБС подтверждается не во всех 
публикациях. По данным O. Smith и соавт., проана-
лизировавших 401 случай с начальной стадией ИБС 
и 105 случаев с тяжелой стадией ИБС с выраженной 
ХСН, тяжесть сердечно-сосудистого заболевания не 
коррелировала с депрессивными проявлениями и их 
выраженностью [44].

Необходимо также отметить, что часть исследова-
телей, напротив, сообщают об отсутствии связи между 
тяжестью кардиологического состояния и высокой рас-
пространенностью депрессий при ИБС. Так, в исследо-
вании, посвященном изучению депрессии у пациентов, 
перенесших аортокоронарное шунтирование, значения 
распространенности патологии депрессивного спек-
тра (до 40%) и, в частности, большой депрессии (15%) 
не отличаются от соответствующего показателя для 
пациентов, не подвергавшихся хирургическому вме-
шательству [45].

Особая роль в аспекте влияния на возникнове-
ние и персистирование депрессивной симптоматики 
при ИБС придается болевому синдрому. Хроническая 
боль при соматической патологии считается значимым 
фактором риска возникновения депрессии [46]. Соот-
ветствующие данные получены для целого ряда сома-
тических заболеваний, таких как ревматоидный артрит 
[47], неврологическая патология [48], онкологические 
заболевания [49], а также боль в послеоперационном 
периоде [50]. Более того, по некоторым данным, дли-
тельный болевой синдром является прогностическим 
маркером суицидального риска у больных депрессией 
коморбидной соматической патологии [51].

Исследования, посвященные изучению депрессий 
при ИБС, также выявляют связь между болевым синдро-
мом при ИБС и выраженностью депрессии. Так, при ис-
следовании группы пациентов с высокими значениями 
по шкале депрессии MMPI (≥ 70) отмечалась значимо 
б льшая интенсивность боли в сравнении с группой 
наблюдений с низкими показателями по шкале депрес-
сии (p = 0,036). Больные с выраженными симптомами 
депрессии достоверно чаще высказывали жалобы 
на болевые ощущения при функциональных тестах 
на ишемию миокарда [52]. В другом исследовании, 
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проведенном на выборке из 196 наблюдений с ИБС, 
также была продемонстрирована достоверная связь 
между стенокардией в рамках ИБС и выраженностью 
проявлений депрессии [53]1.

Следует отметить, что доступные исследования 
указывают на наличие корреляции между болью и де-
прессией, не уточняя направленности причинной свя-
зи. Так, жалобы на боли в грудной клетке у пациентов 
с депрессией могут быть связаны с изменениями в вос-
приятии болевых ощущений [24].

Психопатологическая структура депрессий 
при ИБС

Психопатологическая структура депрессивных 
расстройств при ИБС включает нозогенные, эндоге-
номорфные, эндогенные и соматогенные депрессии, 
гетерогенные как по механизму возникновения, так 
и клиническим проявлениям [54, 55].

С эпидемиологической точки зрения наиболее 
актуальными являются нозогенные депрессии. Так, 
распространенность нозогенных депрессий при ИБС, 
согласно исследованиям, проведенным на контин-
генте кардиологических клиник, достигает 50% [56]. 
В работе, посвященной изучению депрессий при ИБС, 
Е.А. Степанова продемонстрировала накопление нозо-
генных депрессий (61,3% набл.) в выборке с ИБС, тогда 
как другие клинические варианты выявлялись значи-
тельно реже: эндогеноморфные депрессии — 17,9% 
набл., эндогенные — 13,2% набл., дистимии — 4,7% 
набл. и соматогенные депрессии — 2,8% набл. [57].

Рассмотрим кратко особенности клинической 
картины каждого варианта депрессий, возникающих 
при ИБС.

Нозогенные депрессии — депрессивные расстрой-
ства, провоцированные кардиологической патологией 
и обусловленные совокупностью психогенных, биоло-
гических, социальных и личностных факторов [43, 58]. 
По данным исследователей, в качестве основных кли-
нических проявлений нозогенных депрессий при ИБС 
выступает содержательный комплекс, напрямую свя-
занный с актуальным состоянием сердечно-сосудистой 
системы и прогнозом лечения, астеническая и тревож-
но-ипохондрическая симптоматика с опасениями по-
вторного приступа стенокардии или развития ИМ и т.п. 
Клинически значимой особенностью нозогенных де-
прессий считается связь выраженности проявлений 
депрессивного расстройства с объективным кардиоло-
гическим статусом, что подтверждается разрешением 
психопатологического расстройства по мере редукции 
сердечно-сосудистых нарушений [59].

Эндогенные депрессии наряду с подавленностью, 
заниженной самооценкой, апатией, идеомоторным 
торможением, тревогой, характеризуются чувством 
тоски [43]. Ключевой клинической особенностью 

1 Следует отметить, что в работе M.W. Ketterer и соавт. была также 
выявлена связь между женским полом и стенокардией [53]. При этом 
поправок на независимость вклада стенокардии в генез депрессии ав-
торами не проводилось. Таким образом, полученная корреляция стено-
кардии и депрессии может быть вторичной, обусловленной гендером. 

эндогенной депрессии при ИБС является подвержен-
ность динамики состояния больного ритму эндогенного 
заболевания. Как правило, пациенты с эндогенными 
депрессиями при ИБС имеют предшествующий анамнез 
аффективного заболевания, не связанный с течением 
кардиологической патологии [57].

Эндогеноморфные депрессии занимают промежу-
точное место в континууме, располагаясь между нозо-
генными и эндогенными депрессивными расстройства-
ми. В отличие от больных эндогенными депрессиями, 
как правило, имеющих анамнез депрессивного забо-
левания, эндогеноморфные депрессии формируются 
в непосредственной связи с манифестацией (или на-
растанием тяжести) ИБС и протекают в дальнейшем 
в соответствии с динамикой кардиальной патологии 
[57].

Соматогенные депрессии непосредственно связаны 
с сосудистыми и нейробиологическими нарушениями 
ЦНС и возникают на фоне осложнений ИБС (послед-
ние стадии хронической сердечной недостаточности, 
желудочковые аритмии, острый коронарный синдром, 
осложнения при проведении кардиохирургических 
вмешательств) [17, 60]. Наряду с гипотимией в клини-
ческой картине соматогенных депрессий доминирует 
астеноапатическая и дисфорическая симптоматика, 
также могут быть значительно выражены нарушения 
когнитивных функций (память, внимание, способность 
усваивать новую информацию) [61].

Личностный преморбид как фактор риска фор-
мирования депрессии при ИБС

Личностная предиспозиция как значимый фактор 
риска развития психических расстройств, в том чис-
ле депрессии, при кардиологической патологии ши-
роко обсуждается в литературе. Вместе с тем число 
работ, сконцентрированных на конституциональных 
(личностных) особенностях, выступающих предикто-
ром развития депрессии у пациентов с ИБС, остается 
весьма ограниченным.

Масштабное кросс-культуральное исследова-
ние, включавшее 6222 наблюдения с типом личности 
D и ИБС, выявило ассоциацию личностного типа D 
(«distressed») с более высокой распространенностью 
депрессии при ИБС (наряду с повышенным артериаль-
ным давлением, курением и недостатком физической 
активности) [62]. В аналогичном исследовании, прове-
денном на выборке, включавшей 570 пациентов с ИБС, 
также отмечено значимое преобладание депрессивных 
расстройств (дистимии) у лиц с личностным типом D 
[60]. В свою очередь, депрессия в сочетании с типом 
личности D демонстрирует неблагоприятное влияние 
на течение ИБС и ухудшение прогноза заболевания, 
в том числе за счет ослабления или отказа от ухода 
за собой и выполнения врачебных предписаний [64, 
65].

В части исследований в качестве паттерна, опре-
деляющего личностную предиспозицию к возникнове-
нию депрессии у больных ИБС, рассматривается ней-
ротизм. Так, согласно результатам работы K.I. Kaptein, 
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проведенной на выборке из 475 пациентов с ИБС, вы-
раженность показателя нейротизма коррелируют с на-
личием значимых симптомов депрессии [66].

Другим конституциональным паттерном, выступаю-
щим в качестве предиктора депрессии при ИБС, являет-
ся высокая личностная тревожность [67]. Так, у боль-
ных с кардиологической патологией и коморбидной 
депрессией, выраженность личностной тревожности 
ассоциирована с тяжестью депрессивных симптомов 
[68].

В литературе, посвященной исследованиям в обла-
сти психокардиологии, представлены данные о связи 
определенных расстройств личности с повышением 
риска формирования депрессии у пациентов кардиоло-
гического профиля [17, 43]. В то же время количество 
исследований, опирающихся на психопатологический 
метод и позволяющих оценить вклад личностного фак-
тора в развитие депрессии у больных ИБС, в доступной 
литературе крайне ограничено.

Генетические аспекты депрессивных рас-
стройств коморбидных ИБС

Коморбидность депрессии и ИБС может рассма-
триваться в рамках общей модели коморбидности 
психических и соматических заболеваний, которая 
предусматривает совместный вклад как биологических 
факторов, среди которых важная роль отводится гене-
тическим эффектам, так и личностных и социальных 
факторов. Предполагается, что в основе формирова-
ния депрессии и коморбидной соматической патоло-
гии лежит каскад общих биологических (генетических) 
факторов, а также общие модифицирующие и преципи-
тирующие средовые факторы [69]. Проведенные к на-
стоящему моменту времени клинические исследования 
позволили выделить широкий круг факторов, оказыва-
ющих влияние на формирование депрессии при ИБС: 
биологических, клинических (психопатологических), 
психологических, личностных (конституциональных), 
социальных и проч. Между тем генетические аспекты 
риска депрессивных расстройств у пациентов с ИБС 
остаются неоднозначными.

В конце XX в. исследователями стали выдвигаться 
предположения о наличии общей генетической пре-
диспозиции депрессии и ИБС, реализуемой через об-
щие патогенетические звенья [70, 71]. В исследованиях 
геномных регионов было обнаружено перекрывание 
областей генома, сцепленных с возникновением де-
прессии и ИБС [72, 73]. Последующие работы были 
сосредоточены на поиске общих генов-кандидатов, 
принимающих участие в развитии депрессии и ИБС. 
В результате ряда генетических исследований, сосре-
доточенных на каждом из этих заболеваний по отдель-
ности, были выявлены аномалии в участках 2q33–35 
и 15q25.3–26.2, которые в свою очередь стали полем 
для поиска генов-кандидатов [74].

В последние годы в связи с расширением возмож-
ностей технологии полногеномного генотипирования 
и развитием биоинформатических методов обработ-
ки получаемых данных проведены исследования, 

позволяющие определить генетические корреляции 
или, иначе говоря, оценить вклад общих генов между 
различными группами болезней. В частности, выяв-
лены регионы в геноме, связанные как с риском де-
прессии, так и с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[75], включая отдельные подгруппы, в том числе ИБС. 
Поиск перекрывающихся регионов генома для депрес-
сии и ИБС выявил 675 общих генов [76]. В другом ис-
следовании обнаружено шесть регионов, общих для 
депрессии и ИБС, при этом варианты, ассоциированные 
с риском депрессии, составляли риск не только ИБС, но 
и повышенного содержания триглицеридов, липопро-
теина низкой плотности и С-реактивного белка [77].

Необходимо отметить, что результаты по оценке 
генетических корреляций между депрессией и ИБС 
противоречивы. В ряде работ сообщается о положи-
тельных корреляциях, хотя они оцениваются как низ-
кие (r = 0,12–0,157) [76, 78]. Другие исследователи 
обнаружили отрицательную корреляцию (r = –0,0289) 
[79]. Следует отметить, что оценка генетических корре-
ляций стала возможна лишь в последние годы, благо-
даря накоплению массивов данных по полногеномному 
генотипированию для различных заболеваний. Пер-
вые опубликованные результаты пока не подтвержде-
ны в других исследованиях и в значительной степени 
зависят от имеющихся размеров выборок по каждому 
заболеванию, поэтому их в целом следует рассматри-
вать как предварительные.

Что касается конкретных генов риска развития 
депрессии и ИБС, то в их число могут входить гены, 
связанные с различными важными для обеспече-
ния жизнедеятельности организма системами. Так, 
по данным метаанализа [77], выявлено 24 гена-кан-
дидата, в том числе гены, участвующие в различных 
метаболических путях: в передаче сигналов корти-
котропин-высвобождающего гормона, АМП-активи-
рованной протеинкиназы как ведущего регулятора 
энергетического гомеостаза; цАМФ-опосредованного 
и связанного с G-белками рецептора, а также гены мо-
ноаминергических и адренергической систем, фолат-
ного цикла, нейротрофических и транскрипционных 
факторов, циркадианных ритмов и др. Список может 
быть пополнен за счет ключевых генов-кандидатов, 
ассоциированных с процессом воспаления и обменом 
серотонина, а также эндотелиальной дисфункцией, 
которые являются общими патогенетическими звень-
ями как депрессии, так и ИБС. Это гены провоспали-
тельных интерлейкинов (IL-1B, IL-6), фактора некроза 
опухоли (TNF-α), маркера воспаления С-реактивного 
белка (CRP), гены серотонинергической системы (пе-
реносчик (5-HTTLPR) и рецептор (5-HT2B) серотонина), 
триптофангидроксилаза (TPH1 и TPH2), участвующая 
в синтезе этого нейротрансмиттера, гены селектина 
(SELP, SELE), специфического для миоцитов фактора эн-
хансера 2A (MEF2A), миелопероксидазы (MPO), молекул 
клеточной адгезии (ICAM-1, VCAM-1) [81–83].

На настоящий момент времени сравнительно хо-
рошо изучен в аспекте ассоциации с депрессией 
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при ИБС полиморфизм гена — переносчика серото-
нина 5-HTTLPR [81–83], тогда как другим генам посвя-
щены лишь единичные работы [87, 88]. Полиморфизм 
5-HTTLPR представлен двумя вариантами — длин-
ным (L) и коротким (S) аллелям2. Рaссмaтривaемый 
полимoрфизм — функциональный: аллель L создает 
более высoкий уровень экспрессии генa и б льшую 
интенсивнoсть метaбoлизма серoтoнина в срaвнении 
с aллелем S. В свою очередь генотип SS обеспечивает 
более низкую спoсoбнoсть связывания серотонина 
[89]. В ряде публикаций обсуждается ассоциация 
полиморфизма 5-HTTLPR с депрессией, а также опре-
деленными личностными паттернами — конститу-
циональной тревожностью и нейротизмом [86]. Так, 
в работе C.M. Celano и соавт. было обнаружено, что 
в наблюдениях с кардиологической патологией и ко-
морбидной депрессией высокий уровень тревожно-
сти ассоциирован с выраженностью депрессивной 
симптоматики [68]. S-аллель локуса 5-HTTLPR гена — 
переносчика серотонина, судя по сообщениям иссле-
дователей, также обладает модулирующим эффектом 
в отношении снижения эмоциональной устойчивости 
к стрессовым триггерам, что опосредованно повыша-
ет риск возникновения психогенно провоцированного 
депрессивного расстройства [89]. При этом кардиоло-
гическое заболевание и ассоциированное с ним ухуд-
шение соматического состояния выступает в качестве 
самостоятельного триггера (как биологического, так 
и психогенного) для развития депрессии, что в наи-
большей степени выражено для носителей S-аллеля 
5-HTTLPR гена — транспортера серотонина [90]. Так, 
исследователями подтверждается связь между об-
суждаемым генетическим маркером и манифестаци-
ей депрессии после ИМ [84, 86]. Также отмечено, что 
у носителей короткого аллеля чаще появлялись мысли 
о суициде после развития инфаркта [91], что указывает 
на снижение стрессоустойчивости у этой группы паци-
ентов. Важно, что в процессе длительного наблюдения 
за тяжестью симптомов депрессии у пациентов с ИБС 
наибольшее повышение выраженности симптомов че-
рез 1 год наблюдения обнаружено в группе носителей 
короткого аллеля 5-HTTLPR в сочетании с генотипом, 
содержащим два аллеля с делецией в гене ангиотен-
зипревращающего фермента [93].

В части работ aвтoры оценивают вклад гeнoв и их 
полиморфизмов, кодирующих рeцепторы серoтoнина 
типа 2А (5НТR2А) и 2С (5НТR2С). Рецепторы 5-НТR2A 
рaспoложены в гиппoкaмпе и передней коре, ре-
цепторы 5-НТR2C — в среднем мозге, гипoтaлaмусе 
и стриaтуме. Пoлимopфизм -1438А/G гeнa 5-HTR2А 
расположен в oбласти прoмoтoрa, что определяет его 
влияние на функциoнальную активность рeцептора 
в зависимoсти от замены нуклеотидов (A — более 

2 Иногда исследуют триаллельный полиморфизм 5-HTTLPR, который 
обусловлен дополнительным расщеплением длинного аллеля на два 
фрагмента с использованием соответствующего фермента рестрикции.
Однако в цитируемых в обзоре публикациях этот полиморфизм не ис-
следовали.

высокая функциональная активность или G — бoлее 
низкая). В нескольких рaботах выявленa aссоoциaция 
мeжду полиморфизмом -1438A/G и дeпрeссиeй: риcк 
фoрмирования депрессии ассоциирован с генотипом 
GG [94, 95]. В тo жe врeмя в более поздних исследова-
ниях сделан вывод об отсутствии соотвeтствующего 
генетического детерминирования. Так, в метаанализе 
L. Gu и сoaвт. были получены данные о влиянии по-
лиморфизма -1438A/G на риск рaзвития шизофрeнии 
при oтсутствии такой связи для биполярного аффек-
тивного рaсстрoйства и депрессии [96].

Объектом изучения является также ген 5-HTR2C 
и его функциональный полиморфизм Cys23Ser, аллель 
Ser которого связан с более высокой экспрессией. 
В отдельных работах демонстрируется сопряженность 
данного полиморфизма с депрессией и биполярным 
аффективным расстройством [97]. В то же время не-
которые авторы высказывают предположения об от-
сутствии связи функционального полиморфизма гена 
рецептора серотонина 5-HTR2C с депрессивными симп-
томами [98].

Другой актуальной мишенью исследований являет-
ся связь депрессии с полиморфизмом гена мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF), участвующего 
в пролиферации, дифференциации и выживании ней-
ронов различной специализации. В литературе рассма-
тривается гипотеза о возможном влиянии BDNF на па-
тогенез сердечно-сосудистой патологии и депрессии: 
увеличение количества BDNF обнаруживается в коро-
нарных артериях, подвергшихся атеросклеротическим 
изменениям [99]. Согласно некоторым работам, высо-
кий уровень BDNF в плазме крови может быть ассо-
циирован с резистентным течением депрессии [100].

Молекулярно-генетические исследования также 
указывают на ассоциацию гена BDNF и его полимор-
физма Val66Met с депрессивным расстройством. Сооб-
щается, что рассматриваемый полиморфизм ассоци-
ирован с изменениями внутриклеточного транспорта 
и упаковки предшественника BDNF (pro-BDNF), что 
в свою очередь влияет на регуляцию секреции зрелого 
белка. У носителей аллеля Met обнаружено снижение 
секреции BDNF в культурах нейронов гиппокампа [101]. 
Ассоциации полиморфизма Val66Met с депрессивным 
расстройством являются предметом изучения большо-
го числа исследователей. Однако, несмотря на широ-
кое обсуждение в литературе, данный вопрос все еще 
остается дискуссионным.

Необходимо отдельно отметить, что в рассматрива-
емых генетических исследованиях авторы не анализи-
ровали психопатологическую структуру депрессивных 
расстройств и триггерные факторы, предшествующие 
манифестации депрессии (непосредственная связь 
с ИБС — нозогения или другие стрессоры).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем обзоре проанализированы различные 
аспекты коморбидности депрессивных расстройств 
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и ИБС (клинические, клинико-динамические, генети-
ческие), обсуждены вопросы эпидемиологии и пато-
генеза рассматриваемых заболеваний.

Резюмируя изложенные в тексте обзора данные, 
необходимо отметить наличие факторов риска разви-
тия депрессивного расстройства при ИБС. В ряду та-
ких факторов выявлены клинические (выраженность 
болевого синдрома, тяжелое течение ИБС с развитием 
осложнений), личностные (нейротизм, высокая лич-
ностная тревожность, тип личности D) и генетические. 
В свою очередь депрессия, коморбидная ИБС, по дан-
ным исследователей, выступает в качестве самостоя-
тельного фактора ухудшения течения и прогноза ИБС.

С учетом существования большого числа работ, 
определяющих генетические маркеры депрессий 
у больных ИБС (S/L HTTPLR, -1438A/G 5-НТR2A, Cys23Ser 
5-HTR2C, Val66Met BDNF и др.), представляется крайне 
актуальным дальнейшее совершенствование прогно-
стических моделей риска возникновения депрессив-
ного расстройства при ИБС.
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