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Резюме

Выделение общих звеньев этиопатогенеза депрессии и  аутоиммунных заболеваний может быть перспективным для выбора новых мишеней 
терапевтического воздействия, в  частности, при резистентных к  антидепрессивной терапии состояниях. 

Целью данного исследования было изучение связи полигенных шкал риска (Polygenic Risk Score — PRS) наиболее распространенных ауто-
иммунных заболеваний с  фенотипами аффективных расстройств. 

Материал и  методы. В  исследовании приняли участие 4  520 клиентов российской частной генетической компании Genotek (женщины  — 
50,4 %; средний возраст участников — 36,8 (S.D. = 9,8) лет). По результатам фенотипирования была получена информация о наличии критериев 
депрессии по DSM-5 у 17,8 % (n = 803) участников; биполярной депрессии — у 8,1 % (n = 366); генерализованного тревожного расстройства 
(ГТР) — у 12,3 % (n = 557). Об эпизоде ангедонии, длительность которого превышала 2 недели в течение жизни, сообщили 57,6 % (n = 2604) 
участников. Шкала PRS была использована для анализа генетической взаимосвязи между психическими расстройствами и  аутоиммунными 
заболеваниями. С  учетом эпидемиологических данных для поиска генетических ассоциаций нами были выбраны три основных аутоиммунных 
фенотипа: ревматоидный артрит (РА), рассеянный склероз (РС) и  болезнь Крона (БК). 

Результаты. Фенотип ГТР показал наибольшее число значимых ассоциаций, причем для всех аутоиммунных заболеваний. Также было показа-
но наличие значимых ассоциаций для РА с  фенотипами «Самоопрос-депрессия», «Самоопрос  — биполярная депрессия» и  «Самоопрос-ГТР»; 
для БК с фенотипами «Самоопрос-ангедония», «Самоопрос-ГТР» и РС с фенотипом «Самоопрос-ГТР». Значимые ассоциации были выявлены 
для фенотипа ангедонии и  БК. При поправке на множественные сравнения значимость отмечалась для ассоциаций РА с  фенотипом «Само
опрос-депрессия» и  БК и  РС с  «Самоопрос-ГТР». 

Заключение. В  проведенном нами исследовании были получены значимые результаты ассоциаций PRS для всех вариантов аутоиммунной 
патологии. Формирование четких фенотипов депрессии повышает вероятность выделения специфических ассоциаций для коморбидных забо-
леваний, что дает больше возможностей для применения их в  том числе и  в  терапевтическом процессе.
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Associations of Polygenic Risk Scores for Autoimmune Diseases 
with Affective Disorders Phenotypes: In Search of New Mechanisms 
for Therapeutic Intervention
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SUMMARY

Identification of shared etiopathogenetic links of depression and autoimmune diseases may be promising for the selection of new therapeutic targets, in particular 
in conditions resistant to antidepressant therapy. 
The aim of this study was: to evaluate the associations of polygenic risk scores (PRS) for most prevalent autoimmune diseases with affective disorders phenotypes. 
Material and methods. The study involved 4,520 clients of the Russian private genetics company “Genotek” (women — 50.4 %; average age of participants — 36.8 
(S.D. = 9.8) years). Phenotyping results revealed the DSM criteria for depression in 17.8 % (n = 803) of participants; bipolar depression — in 8.1 % (n = 366); gener-
alized anxiety disorder (GAD)  — in 12.3  % (n  =  557). A lifetime episode of anhedonia greater than 2 weeks was reported by 57.6  % (n  =  2604) of participants. The 
PRS was used to analyze the genetic relationship between psychiatric disorders and autoimmune diseases. Considering epidemiological data, we selected three most 
prevalent autoimmune phenotypes to search for genetic associations: rheumatoid arthritis (RA), multiple sclerosis (MS) and Crohn's disease (CD). 
Results. The GAD phenotype showed the largest number of significant associations for all autoimmune diseases. It was also shown that there were significant as-
sociations for RA with the phenotypes “Self-survey-depression”, “Self-survey-bipolar depression” and “Self-survey-GAD”; for CD with the phenotypes “Self-survey-
anhedonia”, “Self-survey-GAD”; and MS with the “Self-survey-GAD” phenotype. Significant associations were found for the anhedonia phenotype and CD. When adjusted 
for multiple comparisons, significance was noted for the associations of RA with the “Self-survey-Depression” phenotype and CD and MS with the “Self-survey-GAD” 
phenotype. 
Conclusion. Our study showed significant PRS associations for all types of autoimmune pathology. The identification of clear depressive phenotypes increases the 
likelihood of identifying specific associations for comorbid diseases, which provides more opportunities for their further use, including in the therapeutic process.
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Введение

Депрессия  — хроническое инвалидизирующее 
заболевание, сопряженное с  выраженным сниже-
нием качества жизни и сокращением ее продолжи-
тельности [1]. Причинами высоких показателей ин-
валидизации и смертности при депрессии являются 
не только особенности клинического течения забо-
левания и, например, суициды, но и высокая частота 
ассоциации депрессивного расстройства с  сома-
тическими заболеваниями [2–4]. При этом наличие 
сопутствующей соматической патологии снижает 
вероятность достижения ремиссии и  в  значитель-
ной степени ухудшает ответ на антидепрессивную 
терапию [2–4]. В  данном контексте особый инте-
рес представляют высокие показатели коморбид-
ности аутоиммунных заболеваний и  психической 
патологии. Так, по данным метаанализов и  систе-
матических обзоров, диагноз депрессии отмечался 
у 16,8 % пациентов с ревматоидным артритом; сим-
птомы депрессии были представлены у  21–25,2  % 
пациентов с  воспалительными заболеваниями ки-
шечника, а у  пациентов с  рассеянным склерозом 

достигали 59,6 % [5–10]. Изучение данных взаимос-
вязей важно, поскольку аутоиммунные заболевания 
характеризуются хроническими воспалительными 
процессами, которые могут способствовать ухуд-
шению ответа на терапию [11, 12]. В  то же время 
известно, что и  терапевтически резистентные де-
прессии (ТРД) сопряжены с  наличием системного 
хронического воспаления и  повышенным риском 
развития аутоиммунной патологии [11, 13]. Так, 
у пациентов с депрессией отмечено повышение по-
казателей провоспалительных цитокинов (СРБ, IL-6, 
ФНО) и  снижение уровней противовоспалительных 
факторов (IL-10, BDNF) [12].

Несмотря на наличие данных о  том, что повы-
шение показателей провоспалительных цитокинов 
при депрессии может быть предиктором как худше-
го ответа на лечение, так и  риска соматической па-
тологии [11], в настоящее время отсутствует четкое 
понимание общих механизмов развития депрессии 
и  аутоиммунной патологии. Выделение подобных 
общих звеньев этиопатогенеза могло бы быть пер-
спективным, в том числе и для выбора новых мише-
ней терапевтического воздействия. По результатам 
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уже имеющихся исследований было показано, что 
главные комплексы гистосовместимости и  лейко-
цитарные антигены, скорее всего, не играют значи-
мой роли в коморбидности депрессии и аутоиммун-
ной патологии [14]. Однако общие риски депрессии 
и  аутоиммунных заболеваний могут быть представ-
лены на генетическом уровне [14].

Одним из методов поиска генетических ассо-
циаций между коморбидными состояниями явля-
ется построение полигенных шкал риска (Polygenic 
Risk Score  — PRS). Шкалы PRS уже зарекомендо-
вали себя как надежный инструмент предикции 
риска различных соматических заболеваний и при-
обретают все больше значимости и  в  области пси-
хиатрии [15]. Ранее были проведены несколько 
исследований по поиску плейотропных генетиче-
ских вариантов для депрессивного расстройства 
и  аутоиммунных заболеваний, включая работу UK 
Biobank [14], но их результаты оказались весьма 
противоречивы. То же касается и  исследований 
PRS при терапевтически резистентных депрессиях 
[16]. Есть вероятность, что это может быть связано 
с  использованием вариабельных фенотипов оцен-
ки наличия депрессии и ответа на терапию [14, 17]. 
Депрессия, включая ее резистентные формы, яв-
ляется крайне гетерогенным состоянием и  может 
быть представлена в  рамках различных аффектив-
ных расстройств (уни-/биполярная депрессия), по-
этому проблема выбора надежных и  отражающих 
клинические реалии фенотипов является одной из 
ключевых для дальнейших генетических исследо-
ваний [17]. При этом наиболее рациональным для 
работы с большими выборками представляется ис-
пользование электронных диагностических опрос
ников, основанных на диагностических критериях  
DSM-5/МКБ-10 [17].

В связи с  вышеуказанным целью данного ис-
следования было изучение связи полигенных шкал 
риска (PRS) наиболее распространенных аутоим-
мунных заболеваний с  фенотипами аффективных 
расстройств.

Материал и методы

Дизайн и участники исследования

В исследовании приняли участие 6 178 клиентов 
российской частной генетической компании Genotek. 
Лица, не соответствующие возрастным критери-
ям (младше 18 лет), имеющие ненормальный рост 
и  вес (за пределами 140–220 см и  40–150 кг соот-
ветственно), были исключены из исследования. Из 
оставшихся 5 795 участников только 5 724 заполнили 
онлайн-анкету исследования. Кроме того, все пары 
близких родственников (до трех степеней родства) 
были идентифицированы на основе генетических 
данных с  помощью PRIMUS 16 и  исключены из ис-
следования. Из оставшихся 5 116 участников только 
4 520 прошли контроль качества GWAS.

Исследование было одобрено независимым эти-
ческим комитетом Национального медицинского ис-
следовательского центра психиатрии и  неврологии 
имени В.М. Бехтерева (протокол № 7 от 22.06.2017) 

и комитетом по этике ООО «Генотек» (протокол № 12 
от 26.10.2019), все процедуры проводились в  соот-
ветствии с  Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации. Все участники согласи-
лись принять участие и  предоставить свою генети-
ческую информацию для исследования, а также за-
полнили онлайн-анкету, размещенную на веб-сайте 
Genotek (www.genotek.ru).

Фенотипирование

Фенотипирование участников происходило в сети 
Интернет с  использованием оригинального скри-
нингового теста, основанного на диагностических 
критериях DSM-5 для депрессивного, биполярного 
и  генерализованного тревожного расстройств [18]. 
Фенотип ангедонии определяли у участников иссле-
дования с помощью вопроса, основанного на крите-
рии DSM-5 для ангедонии в  рамках депрессивного 
расстройства: «Был ли у Вас период (2 недели и бо-
лее), в течение которого Вы получали гораздо мень-
ше удовольствия от того, что приносило удовольст-
вие раньше?». По результатам ответов (да или нет) 
происходила стратификация участников по наличию 
или отсутствию лонгитюдного фенотипа ангедонии 
соответственно.

Генотипирование

Образцы ДНК участников, полученные из био
образцов (слюна), были генотипированы на микро-
чипах Illumina Infinium Global Screening Array (GSA) 
v1.0/v2.0/v3.0. Обработку сканированных изображе-
ний и  коллинг генотипов осуществляли с  помощью 
программного обеспечения GenomeStudio ® 2.0. 
Для определения генотипов в позициях, которые не 
представлены на микрочипе, было проведено импу-
тирование на основании неравновесного сцепления 
(Linkage Disequilibrium) с  использованием програм-
мы beagle 5.1 [19] с двумя референсными панелями: 
1 000 Genomes [20] и Haplotype Reference Consortium 
[20, 21]. В  дальнейшем анализе использованы по-
зиции, которые получили высокую метрику качества 
импутирования DR2 < 0,7. Мультиаллельные замены 
исключены из дальнейшего анализа. Для повыше-
ния качества анализа проведен контроль качества 
согласно современным критериям [22].

Полигенные шкалы риска 

Шкалы PRS были использованы для анализа ге-
нетической взаимосвязи между психическими рас-
стройствами и  аутоиммунными заболеваниями. 
С  учетом эпидемиологических данных [23] для пои-
ска генетических ассоциаций нами были выбраны три 
основных аутоиммунных фенотипа, для которых име-
ются сводные статистики широкомасштабных GWAS 
в  Британском биобанке (UK Biobank) [15]: ревмато-
идный артрит (РА), рассеянный склероз (РС) и  бо-
лезнь Крона (БК). Для генерации PRS использовали 
программное обеспечение PRSice-2 [24]. Шкалы PRS 
были исследованы на предмет связи с психическими 
расстройствами в наборе данных с использованием 
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модели логистической регрессии, включающей пять 
основных компонентов, полученных методом мно-
гомерного шкалирования (MDS). Были построены 
дополнительные модели с  использованием только 
ковариат (возраст, пол, 15 компонентов MDS) для 
сравнительной оценки генетических (PRS.R2) и дру-
гих (Null.R2) факторов и  полные модели, учитываю-
щие обе группы факторов (Full.R2). При проведении 
множественных сравнений применяли поправку Бон-
феррони.

Результаты

Описание выборки

В исследовании приняли участие 4 520 человек, из 
которых 50,4 % (n = 2280) были женского пола. Сред-
ний возраст участников составил 36,8 (S.D. = 9,8) лет.

По результатам фенотипирования была получе-
на информация о наличии критериев депрессии по 
DSM-5 у  17,8  % (n  =  803) участников, о  критериях 
биполярной депрессии — у 8,1 % (n = 366) участни-
ков, ГТР — у 12,3 % (n = 557) участников. Об эпизоде 
ангедонии, длительность которого превышала 2 не-
дели в течение жизни, сообщили 57,6 % (n = 2 604) 
участников.

Поиск генетических ассоциаций

Основные результаты ассоциации фенотипов 
депрессии с  PRS аутоиммунных заболеваний пред-
ставлены в  табл. 1. В  исследовании использованы 
фенотипы как моно-, так и  биполярной депрессии. 
Последний важен в  том числе и  в  контексте ответа 
на терапию, поскольку пациенты с  биполярной де-
прессией ввиду трудностей диагностики зачастую 
получают неадекватное лечение [25, 26]. Более того, 
имеются сведения, что для пациентов с биполярной 
депрессией в большей степени характерны проявле-
ния иммуно-метаболических нарушений [27]. 

Анализ показал наличие значимых ассоциаций 
для РА с фенотипами «Самоопрос-депрессия», «Са-
моопрос  — биполярная депрессия» и  «Самоопрос-
ГТР»; для БК с фенотипами «Самоопрос-ангедония», 
«Самоопрос-ГТР»; и РС с фенотип «Самоопрос-ГТР».

Поскольку ангедония является одним из ключевых 
симптомов депрессии, зачастую наиболее трудно 
поддающимся терапии и  сопряженным с  выражен-
ным снижением качества жизни, нами был проведен 
отдельный анализ взаимосвязей для фенотипа ан-
гедонии и PRS аутоиммунных заболеваний (табл. 2). 
Значимые ассоциации были выявлены для фенотипа 
ангедонии и БК.

Таблица 1. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и  различных фенотипов депрессии
Table 1. Associations of autoimmune disease PRS with different depression phenotypes

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
Коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос  — 
биполярная депрессия

0,391 0,0047 0,0529 0,0482 4  139 1  551,720 0,0076 194  625 Ревматоидный 
артрит

0,000 0,0009 0,0492 0,0482 –14,9381 12,574 0,2348 165 Болезнь Крона

0,000 0,0014 0,0496 0,0482 7,53972 5,1485 0,1431 229 Рассеянный 
склероз

Самоопрос-депрессия 0,0359 0,0042 0,0655 0,0613 1036,040 337,966 0,0022 34  135 Ревматоидный 
артрит

0,107 0,0014 0,0627 0,0613 556,248 309,677 0.0725 78  125 Болезнь Крона

0,0159 0,0010 0,0623 0,0613 162,710 105,621 0.1234 16  522 Рассеянный 
склероз

Примечания. PRS.R2 — доля дисперсии, объясняемая PRS; Full.R2 — доля дисперсии, объясняемая полной моделью; Null.R2 — 
доля дисперсии, объясняемая дополнительными факторами; Num_SNP  — число однонуклеотидных полиморфизмов (Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP), включенных в модель.

Таблица 2. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и  фенотипа ангедонии
Table 2. Associations of autoimmune disease PRS with anhedonia phenotype

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
Коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос-ангедония 0,0062 0,0013 0,0234 0,0221 128,33 61,053 0,0356 7  768 Болезнь Крона

0,0359 0,0009 0,0230 0,0221 432,898 244,399 0,0765 34  096 Ревматоидный 
артрит

0,2721 0,0008 0,0228 0,0221 501,306 310,411 0,1063 153  218 Рассеянный 
склероз
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Другим важным фактором, осложняющим тера-
певтический ответ и связанным как с депрессией, так 
и с большим числом соматических заболеваний, яв-
ляется тревога. ГТР зачастую коморбидно депрессии 
и может вызывать трудности при диагностике и пра-
вильном подборе терапии. Ассоциации для фенотипа 
ГТР и PRS аутоиммунных заболеваний представлены 
в табл. 3.

Фенотип ГТР показал наибольшее число значи-
мых ассоциаций, причем они представлены для всех 
рассматриваемых аутоиммунных заболеваний. При 
этом при поправке на множественные сравнения 
значимость отмечалась только для ассоциаций РА 
с фенотипом «Самоопрос-депрессия» БК и РС с фе-
нотипом «Самоопрос-ГТР».

Обсуждение

На основании имеющихся данных о  коморбид-
ности депрессии и  аутоиммунных заболеваний был 
проведен поиск генетических ассоциаций между ука-
занными состояниями с  использованием PRS ауто-
иммунных заболеваний и  различных фенотипов аф-
фективных расстройств.

Для всех выбранных аутоиммунных заболеваний 
нами были получены значимые ассоциации с различ-
ными фенотипами аффективных расстройств. При 
этом наибольшее число значимых ассоциаций с PRS 
аутоиммунных заболеваний было выявлено нами для 
фенотипа ГТР. Использованные нами варианты фено-
типирования аффективных расстройств были осно-
ваны на диагностических критериях депрессивного 
и тревожного расстройств и достаточно специфичны, 
что, как полагается в существующих работах, позво-
ляет определить более обоснованные взаимосвязи 
[14]. При этом использованный нами метод электрон-
ного фенотипирования позволяет получить более 
специфичные фенотипы с  меньшими потерями в  ко-
личестве выборки [18]. В перспективе подобный под-
ход к  фенотипированию дает возможность получить 
дополнительные данные, в  том числе и  в  отношении 
терапии за счет включения информации о терапевти-
ческом ответе и вариантах проводимого лечения.

Фенотип ГТР показал наиболее значимые ассоци-
ации для РС и БК. По данным метаанализа, тревога 
отмечается у больных РС с умеренно высокой часто-
той, однако большинство исследователей использу-
ют для ее оценки преимущественно самоопросники 
(в частности, HADS-A), и только в одном исследовании 

оценку проводил врач с  использованием критериев 
МКБ-10 [28]. Изучение наследуемости депрессии 
у  пациентов с  РС дало противоречивые результаты. 
Так, в большинстве исследований не было выявлено 
значимых ассоциаций между семейной историей де-
прессии и РС-ассоциированным депрессивным рас-
стройством [9]. При этом в отдельных работах отме-
чаются перспективы в  изучении протективной роли 
аллеля аполипопротеина e*2 в снижении депрессив-
ных симптомов при РС [29]. Исследования полимор-
физма Val66Met нейротрофического фактора мозга 
не показали его значимой ассоциации с депрессией 
при РС [30].

Болезнь Крона была второй нозологией, наибо-
лее значимо ассоциированной с  фенотипом «Само-
опрос-ГТР». Предыдущие работы по изучению гене-
тических ассоциаций депрессии и  воспалительных 
заболеваний кишечника с  использованием метода 
менделевской рандомизации показали интересные 
результаты: генетическая предрасположенность 
к депрессии повышала риск БК, в то время как пред-
расположенность к  БК не влияла на риск депрессии 
[31]. На основании данных GWAS-анализа депрессии 
в  российской популяции ранее была показана кри-
тическая роль гена MAGI2 rs73137258 [32] для риска 
формирования депрессивных нарушений. Интерес
ным является то, что функциональный профиль дан-
ного гена также связан с рядом механизмов развития 
воспалительных заболеваний кишечника, включая БК 
[33]. В  то же время механизмы, лежащие в  основе 
данной коморбидности, в настоящее время остаются 
не до конца понятны: предполагается, что активация 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) 
и  повышенная активность симпатической нервной 
систем способствуют секреции провоспалительных 
цитокинов, а также нарушениям моторики и проница-
емости кишечника, что ведет к формированию хрони-
ческого воспалительного процесса и воспалительных 
заболеваний кишечника [31]. Вовлеченность ГГН-оси 
как основного регулятора стрессового ответа может 
объяснять то, что наиболее выраженные ассоциации 
аутоиммунных заболеваний связаны именно с прояв-
лениями тревоги. Также обращает на себя внимание, 
что БК была ассоциирована с фенотипом ангедонии.

Фенотип депрессии в  проведенном нами иссле-
довании был значимо ассоциирован с  РА. При этом 
без поправки на множественные сравнения РА был 
нозологией, наиболее часто ассоциированной с фе-
нотипами психических заболеваний, также показав 

Таблица 3. Связь PRS аутоиммунных заболеваний и  фенотипа ГТР
Table 3. Associations of autoimmune disease PRS with GAD phenotype

Фенотип
Пороговое 
значение

PRS.R2 Full.R2 Null.R2
Коэффициент 

регрессии
Стандартная 

ошибка
p-значение Num_SNP

Аутоиммунные 
заболевания

Самоопрос-ГТР 0,0023 0,005 0,0696 0,0646 188,121 60,952 0,002 3  304 Болезнь Крона

0,0059 0,0057 0,0703 0,0646 238,49 72,401 0,0009 7  283 Рассеянный 
склероз

0,0334 0,0029 0,0675 0,0646 882,573 375,267 0,0187 32  238 Ревматоидный 
артрит
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значимые результаты для биполярной депрессии 
и ГТР. Хотя в клинической практике для РА установле-
ны наиболее высокие показатели по коморбидности 
с  депрессией [5], менделевский анализ не показал 
связи риска депрессии у пациентов с РА и показате-
лями 28 провоспалительных цитокинов [34].

Выявленные нами связи представляют интерес 
и по той причине, что проведенные ранее исследова-
ния GWAS в отношении ответа на антидепрессивную 
терапию показали связь резистентности к  лечению 
с  генетическими вариантами иммунных путей [16]. 
Так, указывается на возможную связь с  ТРД гена 
LTB, который отвечает за иммунный ответ и  играет 
значимую роль в  развитии аутоиммунных и  метабо-
лических нарушений [35]. Общие биологические па-
тогенетические звенья между депрессией и аутоим-
мунными заболеваниями могут быть в  дальнейшем 
использованы для новых вариантов этиотропной 
терапии. Так, растет число исследований по приме-
нению для терапии резистентной депрессии проти-
вовоспалительных препаратов, в  том числе и  при-
меняемых в  лечении аутоиммунных заболеваний. 
Отдельные сведения об эффективной аугментации 
антидепрессантов представлены для миноциклина 
и  инфликсимаба, но с  довольно противоречивыми 
результатами [36].

Подобные трудности в  оценке эффективности 
терапевтического воздействия на общие биологиче-
ские звенья патогенеза депрессии и  аутоиммунных 
заболеваний могут указывать на то, что существу-
ют и  другие факторы, способные влиять на комор-
бидность данных состояний. Так, средовые и  со-
циодемографические характеристики пациентов 
в  значительной степени влияют на развитие и  тре-
вожно-депрессивных, и  аутоиммунных заболеваний 
[7]. Риск развития депрессии при аутоиммунных 
заболеваниях может быть сопряжен со снижением 
физической активности, нарушениями питания, по-
бочными эффектами терапии, также значимую роль 
могут играть социодемографические характеристи-
ки пациентов и  особенности стрессового влияния 
в  течение жизни, включая раннюю детскую травму 
[7]. Предполагается, что в коморбидности депрессии 
и  аутоиммунной патологии сочетаются проявления 
как горизонтальной, так и вертикальной плейотропии 
[37]: в  первом случае общие генетические вариан-
ты отвечают за схожие воспалительные механизмы, 
лежащие в  основе психической и  соматической па-

тологии; во втором — определенные внешние факто-
ры обусловливают эффекты генетических вариантов 
на формирование тех или иных признаков [14].

Таким образом, для дальнейшего использования 
механизмов взаимосвязи депрессии и  аутоиммун-
ных заболеваний в терапевтическом процессе целе-
сообразно проведение дальнейших исследований, 
которые, с одной стороны, принимали бы во внима-
ние гетерогенность депрессивного расстройства 
с учетом ответа на терапию и пользовались едиными 
фенотипическими оценками, а с другой — учитывали 
бы многообразие влияющих на коморбидность внеш-
них факторов. Перспективным в  данных случаях, 
в контексте накопления сведений о генетических ва-
риантах различных заболеваний, может быть исполь-
зование методов оценки причинно-следственных 
связей, таких как менделевская рандомизация [38].

Ограничения

Настоящий анализ носил преимущественно раз-
ведочный характер, поэтому ряд ассоциаций рас-
сматривался нами без поправки на множественные 
сравнения. Также не выполнялась оценка ассоциа-
ций с учетом пола и возраста.

Заключение

В проведенном нами исследовании по оценке 
связи PRS трех распространенных аутоиммунных за-
болеваний и  фенотипов аффективных расстройств 
были получены значимые результаты для всех ва-
риантов аутоиммунной патологии. Результаты ука-
зывают на то, что формирование четких фенотипов 
депрессии повышает вероятность выделения специ-
фических ассоциаций для коморбидных заболеваний, 
что дает больше возможностей для использования их 
в  том числе и  в  терапевтическом процессе. В  то же 
время в  данных случаях общие генетические вари-
анты, по всей видимости, играют лишь частную роль 
в  формировании взаимосвязей между психической 
и  соматической патологией, и  в  перспективе необ-
ходимо учитывать влияние различных внешних фак-
торов. Для лучшего понимания механизмов комор-
бидности депрессии и  аутоиммунных заболеваний 
требуются дальнейшие исследования, учитывающие 
особенности анамнеза, социально-демографических 
характеристик и внешних факторов.
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