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РЕЗЮМЕ

Цель данного исследования — оценка взаимосвязи полигенных шкал риска (Polygenic Risk Scores, PRS) ряда сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и  ассоциированных биохимических показателей с  фенотипами аффективных расстройств.
Материал и  методы. Анализ данных был выполнен на выборке из 4  520 клиентов российской частной генетической компании Genotek 
(женщины составили 50,4  % выборки; средний возраст участников — 36,8 лет (стандартное отклонение (standard deviation, SD) — 9,8 лет). 
Оценка симптомов депрессии и  тревоги была проведена методом онлайн-фенотипирования на основании критериев DSM-5 и  Госпитальной 
шкалы тревоги и  депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS). Для поиска генетических ассоциаций были выбраны основные фе-
нотипы ССЗ и  ассоциированных с  ними биохимических показателей (липидный спектр, омега-3 жирные кислоты) со сводными статистиками 
в  Британском биобанке (UK Biobank).
Результаты. Согласно оценке ассоциаций, полигенная шкала риска ишемического инсульта оказалась эффективной в отношении максималь-
ного числа онлайн-фенотипов депрессии и  тревоги — 11 (78,6  %) с  долей фенотипов симптомов депрессии 82  %. В  соответствии с  полу-
ченными данными, полигенная шкала риска уровня омега-3 жирных кислот увеличивала риск проявления пяти (42,6  %) исследовательских 
фенотипов, 67 % которых отражают симптомы депрессии. Полигенная шкала риска уровня общего холестерина увеличивала риск проявления 
двух (14,3  %) фенотипов. При этом обращает на себя внимание то, что наиболее выраженные ассоциации были выявлены для фенотипов 
атипичных вариантов депрессии. 
Выводы. Проведенный анализ показал наличие значимых генетических ассоциаций как для ряда биохимических маркеров (уровень холестери-
на, омега-3 жирных кислот), так и определенных соматических нозологий (ишемический инсульт) с фенотипами депрессии и тревоги. Исполь-
зование ряда соматических препаратов с учетом их общих патогенетических «мишеней» (липидный обмен, метаболизм жирных кислот, система 
ренин-ангиотензин-альдостерон, коагуляционная система) может стать эффективным решением для управления коморбидными состояниями. 
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зин-альдостероновая система, полигенные шкалы риска

КОНТАКТЫ: 	 Рукавишников Григорий Викторович, grigory_v_r@mail.ru, ORCID: 0000-0002-5282-2036  
	 Болотова Дарья Егоровна, dariabolotova@mail.ru, ORCID: 0009-0008-3192-1925
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Введение

Депрессия — одно из наиболее распространен-
ных и  инвалидизирующих психических расстройств, 
в  том числе и  ввиду своей высокой коморбидности 
с  сердечно-сосудистыми (ССЗ) и  метаболическими 
заболеваниями [1]. Так, данные метаанализа 26 ис-
следований (1  957  621 участников) пациентов с  де-
прессией острой недостаточности выявили у  них 
повышенный риск мозгового кровообращения, ин-
фаркта миокарда, сердечной недостаточности или 
иных сердечно-сосудистых заболеваний, а  также 
повышенный риск смертности, ассоциированной 
с  данными состояниями [1]. В  то же время депрес-
сия является крайне гетерогенным состоянием, что 
подчеркивается в большинстве исследований меха-
низмов ее развития и  взаимосвязи с  другими забо-
леваниями [2]. Таким образом, взаимовлияние де-
прессии и  сердечно-сосудистой патологии, скорее 
всего, носит сложный, многофакторный характер, 
который включает как биологические механизмы, так 

и комплекс иных факторов риска (диета, физическая 
активность, употребление психоактивных веществ 
и др.) [1].

Отдельный интерес в  этом контексте представ-
ляет роль терапии при коморбидности депрессии 
и ССЗ: так, согласно данным метаанализа, у пациен-
тов с ССЗ прием аспирина был связан со снижением 
риска развития депрессии, в то время как блокаторы 
кальциевых каналов, диуретики и нитраты таковой, на-
против, повышают [3]. Особенности влияния фарма-
кологических факторов и  биологически активных ве-
ществ в отношении коморбидности и потенциальные 
возможности применения препаратов при сочетании 
заболеваний во многом обусловлены комплексными 
механизмами развития депрессии и  ССЗ, включаю-
щими как генетический компонент, так и сложные био
химические взаимовлияния. Для оценки последних 
интерес представляет изучение не только собствен-
но заболеваний, но и  связанных с  ними биохимиче-
ских показателей (в частности, как для депрессии, так 
и ССЗ, маркеров липидного обмена) [4].
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SUMMARY

The aim of this study was to assess the association between polygenic risk scores (PRS) for a series of cardiovascular diseases (CVDs) and associated biochemistry 
characteristics with phenotypes of affective disorders. 

Material and methods. Data analysis was performed on a sample of 4,520 clients of the Russian private genetic company “Genotek” (women — 50.4  % of the 
sample; the average age of participants was 36.8 (standard deviation (SD) = 9.8) years). Symptoms of depression and anxiety were assessed using online phenotyp-
ing based on DSM-5 criteria and the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). To search for genetic associations, the main CVDs phenotypes and associated 
biochemical parameters (lipid spectrum, omega-3 fatty acids) with summary statistics in the UK Biobank were selected. 

Results. Polygenic risk score for ischemic stroke was effective against the maximum number of online phenotypes of depression and anxiety — 11 (78.6  %) with 
a part of phenotypes with depression symptoms of 82 %. Polygenic risk score for omega-3 fatty acid level increased the risk of manifestation of 5 (42.6 %) research 
phenotypes, 67 % of which reflect symptoms of depression. Polygenic risk score for total cholesterol level increased the risk of manifestation of 2 (14.3 %) phenotypes. 
At the same time, it is noteworthy that the strongest associations were identified for the phenotypes of atypical depression variants. 

Conclusions. The analysis showed а significant genetic associations for both a series of biochemical markers (cholesterol level, omega-3 fatty acids) and certain 
somatic nosologies (ischemic stroke) with phenotypes of depression and anxiety. The use of a number of somatic drugs, considering their shared pathological “targets” 
(lipid metabolism, fatty acid metabolism, the renin-angiotensin-aldosterone system, the coagulation system) can become an effective solution for managing comorbid 
conditions.
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Полигенные шкалы риска (Polygenic Risk Scores, 
PRS) в данном случае служат удобным и активно раз-
вивающимся средством для выявления потенциаль-
ных взаимосвязей между различными нозологиями 
и позволяют провести оценку ассоциаций как для фе-
нотипов различных нозологий [5, 6], так и для связан-
ных с  ними биохимических показателей [7]. Данный 
подход представляет значительный интерес, посколь-
ку дает возможность комплексно оценить имеющиеся 
взаимосвязи различных фенотипов депрессии и сер-
дечно-сосудистой патологии, а также возможных со-
путствующих биохимических нарушений. Выявленные 
закономерности при этом могут быть рассмотрены 
в контексте возможной оптимизации терапевтических 
подходов и новых вариантов применения лекарствен-
ных препаратов при коморбидных состояниях [8]. 

Таким образом, целью данного исследования яв-
лялась оценка взаимосвязи полигенных шкал риска 
ряда ССЗ и  ассоциированных биохимических пока-
зателей с фенотипами аффективных расстройств.

Материал и методы

Методология исследования с  описанием выбор-
ки, методов фенотипирования аффективных рас-
стройств и  генотипирования подробно отражена 
в  статье «Связь полигенных шкал риска аутоиммун-
ных заболеваний с  фенотипами аффективных рас-
стройств: в поисках новых механизмов для терапев-
тического воздействия» [5].

Исследование было проведено на выборке из 
6 178 клиентов российской частной генетической 
компании Genotek. Из исследования исключались 
лица, не соответствовавшие возрастным критериям 
(младше 18 лет), имевшие ненормальные показатели 
роста и веса (за пределами 140–220 см и 40–150 кг 
соответственно). Из оставшихся 5 795  участников 
только 5 724 в полном объеме заполнили онлайн-ан-
кету исследования. Также все пары близких родст-

венников (до трех степеней родства) были идентифи-
цированы на основе генетических данных с помощью 
PRIMUS 16 и исключены из исследования. Из остав-
шихся 5 116 участников только 4 520 (доля женщин — 
50,4 %, средний возраст (М) — 36,8, стандартное от-
клонение (standars devoation, SD) — 9,8 лет) прошли 
контроль качества полногеномного поиска ассоциа-
ций (англ. genome-wide association studies, GWAS).

Фенотипирование

Определение фенотипов проводили с  приме-
нением скринингового опросника, основанного 
на  диагностических критериях Диагностического 
и статистического руководства по психическим рас-
стройствам 5-го издания (Diagnostic and Statistical 
Manual of mental disorders, fifth edition, DSM-5) и по-
казателях Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [9]. Все-
го было выделено 14 основных фенотипов: 12 катего-
риальных и 2 количественных — подробный перечень 
с указанием долей фенотипов в изучаемой выборке 
представлен в табл. 2 в разделе «Результаты».

Полигенные шкалы риска

Для поиска генетических ассоциаций были вы-
браны основные фенотипы ССЗ и  ассоциированных 
с ними биохимических показателей (липидный спектр, 
омега-3 жирные кислоты) со сводными статистиками 
в Британском биобанке (UK Biobank) (табл. 1).

Шкалы PRS были исследованы на предмет свя-
зи с  аффективными расстройствами в  наборе дан-
ных с  использованием модели логистической рег-
рессии, включающей пять основных компонентов, 
полученных методом многомерного шкалирования 
(Multidimensional scaling, MDS). Были построены 
дополнительные модели с  использованием только 
ковариат (возраст, пол, 15  компонентов MDS) для 

Таблица 1. Фенотипы сердечно-сосудистых заболеваний и  биохимических показателей с  источниками данных  
о  суммарной статистике (SS) GWAS для построения полигенных шкал риска (PRS)
Table 1. Cardiovascular disease and biochemical phenotypes with GWAS summary statistics (SS) data sources  
for constructing polygenic risk scores (PRS)

Фенотип Источник данных о  суммарной статистике GWAS

Категориальные фенотипы: заболевания

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — узкий фенотип 
(стенокардия)

https://zenodo.org/record/6631952/files/NARROW_CAD_UKB_WBU.csv.gz?download=1

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — широкий фенотип 
(стенокардия, инфаркт и  другие проявления)

https://zenodo.org/record/6631952/files/BROAD_CAD_UKB_WB U.csv.gz?download=1

Ишемический инсульт https://zenodo.org/record/6631952/files/IS_stroke_UKB_WBU.csv.gz?download=1

Количественные фенотипы (биохимические показатели)

Омега-3 жирные кислоты omega_3_fatty_acids_UKB_WBU.csv.gz

Холестерин липопротеидов высокой плотности hdl_cholesterol_UKB_ WBU.csv.gz

Холестерин липопротеидов низкой плотности ldl_UKB_WBU_nosta tins.csv.gz

Общий холестерин total_cholesterol_UKB _WBU.csv.gz

Общие триглицериды total_triglycerides_UK B_WBU.csv.gz
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сравнительной оценки генетических (PRS.R2) и дру-
гих (Null.R2) факторов и  полные модели, учитываю-
щие обе группы факторов (Full.R2). При проведении 
множественых сравнений применяли поправку Бон-
феррони.

Этические аспекты

Все процедуры проводились в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации. Исследование было одобрено независимым 
этическим комитетом Национального медицинского 
исследовательского 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 участники согласились принять учас-
тие и  предоставить свою генетическую информацию 
для исследования, а  также заполнили онлайн-анкету, 
размещенную на веб-сайте Genotek (www.genotek.ru).

Результаты

Описание выборки представлено в табл. 2; подроб-
ное описание выборки приведено в статье «Связь по-
лигенных шкал риска аутоиммунных заболеваний с фе-
нотипами аффективных расстройств: в поисках новых 
механизмов для терапевтического воздействия» [5].

Генетические ассоциации

Ряд построенных PRS имели прогностическую 
значимость в  отношении риска онлайн фенотипов 
нашего исследования.

Оценки доли объясненной дисперсии были не-
высокими, но значимыми для PRS, представленных 
в табл. 3.

Таблица 2. Основные характеристики выборки
Table 2. Main characteristics of the sample

Фенотип  
аффективного 
расстройства

Число участников 
с  указанным 
фенотипом  
(n человек)

Доля участников 
с  указанным 
фенотипом  

(%)

Самоопрос_депрессия 803 18,9

Самоопрос_биполярная 
депрессия

366 8,6

Самоопрос_ 
генерализованное тревожное 
расстройство

557 13,1

HADS-A_категориальный 1  416 33,3

HADS-D_категориальный 659 15,5

HADS-D_субклиническая 
депрессия

516 12,1

Самоопрос_субклиническая 
депрессия

2  643 62,2

Любой фенотип 2  154 50,7

Самоопрос_депрессия 
с  гиперсомнией

505 11,9

Самоопрос_депрессия 
с  гиперфагией

288 6,8

Самоопрос_депрессия 
с  гиперсомнией 
и  гиперфагией

150 3,5

Самоопрос_ангедония 2  604 61,3

HADS-A_количественный 3  782 88,9

HADS-D_количественный 3  025 71,1

Примечание. HADS-A — оценка уровня тревоги по шкале HADS; 
HADS-D — оценка уровня депрессии по шкале HADS.

Таблица 3. Связь PRS сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных биохимических показателей  
и  фенотипов аффективных расстройств
Table 3. Associations between PRS of cardiovascular diseases, associated biochemistry parameters and phenotypes of affective disorders

Соматический 
фенотип SS  GWAS

% объясненной дисперсии Коэффициент 
регрессии

SE P Num_SNP
Фенотип аффективного 

расстройства
PRS.R2 Full.R2 Null.R2

Инсульт 0,61 11,62 11,01 94,81 39,37 0,0160 223 Самоопрос_депрессия 
с  иперсомнией и  гиперфагией

0,36 7,01 6,65 65,05 29,26 0,0262 223 Самоопрос_депрессия 
с  гиперфагией

0,14 2,12 1,98 34,96 15,10 0,0207 111 HADS-A_количественный

0,40 2,58 2,18 –2  208,77 784,01 0,0048 132  696 HADS-D_категориальный

0,33 2,22 1,89 –592,16 245,56 0,015  9 16  619 HADS-D_субклиническая 
депрессия

0,24 9,90 9,66 –1  873,3 887,084 0,034  7 131  692 Самоопрос_депрессия 
с  гиперсомнией

0,23 3,47 3,24 –417,089 163,01 0,010  5 15  333 HADS-A_категориальный

0,21 1,37 1,16 –737,46 291,53 0,011  5 17  130 HADS-D_количественный

0,14 2,35 2,21 –839,98 387,50 0,030  2 83  190 Самоопрос_ангедония

0,16 3,68 3,52 –253,64 119,05 0,033  1 8  498 Самоопрос_субклиническая 
депрессия

0,13 3,71 3,58 –220,14 103,36 0,033  2 8  498 Любой фенотип
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Анализ ассоциаций полигенных шкал риска по-
казал, что полигенная шкала риска ишемического 
инсульта оказалась эффективной в отношении мак-
симального числа онлайн фенотипов — 11 (78,6 %) 
с долей фенотипов симптомов депрессии 82 %. При 
этом согласно оценке ассоциаций, PRS ишемиче-
ского инсульта «Самоопрос_депрессия с  гипер-
фагией», «HADS-А_количественный»), а  ее протек-
тивный эффект выявлен для 8 (57,1  %) фенотипов: 
«HADS-D_категориальный», «HADS-D_субклини-
ческая депрессия», «Самоопрос_депрессия с  ги-
персомнией», «HADS-A_категориальный», «HADS-
D_количественный», «Самоопрос ангедония», 
«Самоопрос_субклиническая депрессия», «Любой 
фенотип».

Показатели PRS уровня омега-3 жирных кислот 
увеличивали риск проявления 5 (42,6  %) иссле-
довательских фенотипов, 67  % которых отражают 
симптомы депрессии: «Самоопрос_депрессия с  ги-
перфагией», «Самоопрос_биполярная депрессия», 
«Самоопрос_депрессия с  гиперсомнией», «Само
опрос_ангедония», «Любой фенотип», «HADS-A_кате-
гориальный».

Показатели PRS уровня общего холестерина уве-
личивали риск проявления 2 (14,3%) фенотипов, при-
чем «Самоопрос_биполярная депрессия» отражает 
симптомы депрессии, а «Самоопрос_ГТР» — симпто-
мы тревоги.

Обсуждение

На основании проведенного анализа были получе-
ны значимые ассоциации для ряда фенотипов аффек-
тивных расстройств и ССЗ, а также фенотипов ассо-
циированных с ними биохимических показателей.

Ранее при оценке связи широкой группы сома-
тических заболеваний с  фенотипами аффективных 
расстройств в популяционной когорте нами были от-
мечены взаимосвязи для отдельных вариантов сер-
дечно-сосудистой патологии [10], что подтверждает-
ся результатами данного исследования и дополнено 
изучением ассоциированных биохимических пока-
зателей. В  существующих работах по поиску гене-
тических ассоциаций сообщалось о  значимой взаи-
мосвязи сердечно-сосудистой патологии, депрессии 
и  ряда других важных кардиометаболических при-
знаков (сахарный диабет, гипертензия, индекс массы 
тела, триглицериды, липопротеины высокой плотно-
сти) [11]. При этом авторы акцентируют внимание на 
генетических ассоциациях депрессии и показателей 
липидного спектра, отмечая, что они могут быть об-
условлены в том числе с нарушением секреции сте-
роидных гормонов, связанных с  регуляцией ответа 
на стресс.

Соматический фенотип показателей общего 
холестерина в  проведенном нами исследовании 

Окончание таблицы 3

Соматический 
фенотип SS  GWAS

% объясненной дисперсии Коэффициент 
регрессии

SE P Num_SNP
Фенотип аффективного 

расстройства
PRS.R2 Full.R2 Null.R2

ИБС (узкий) 0,35 5,18 4,83 870,08 376,21 0,020  7 8  437 Самоопрос_биролярная 
депрессия

0,43 11,45 11,01 –9  713,44 4793,99 0,042  7 222  618 Самоопрос_депрессия 
с  гиперсомнией 
и  гиперфагией

Омега-3 жирные 
кислоты

0,43 7,08 6,65 14  985,2 6  220,92 0,016  0 25  339 Самоопрос_депрессия 
с  гиперфагией

0,41 5,24 4,83 747,681 298,95 0,012  4 526 Самоопрос_биполярная 
депрессия

0,39 10,05 9,66 4  412,84 1642,52 0,007  2 5  047 Самоопрос_депрессия 
с  гиперсомнией

0,22 2,43 2,21 1  072,04 390,36 0,006  0 1  560 Самоопрос_ангедония

0,22 3,79 3,58 2  737,48 1000,11 0,006  2 5  122 Любой фенотип

0,18 3,42 3,24 3  472,72 1530,59 0,023  3 7  832 HADS-A_категориальный

Общий холестерин
0,31 5,13 4,83 799,42 370,04 0,030  7 3  306

Самоопрос _биполярная 
депрессия

0,23 6,69 6,46 53,49 25,89 0,038  8 126
Самоопрос_генерализованная 
тревога

Примечание. 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; SE — стандартная ошибка; P — уровень значимости.
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фигурировал среди вариантов со значимыми 
ассоциациями. Показатели липидного обмена играют 
ключевую роль в формировании ССЗ, а также служат 
одной из основных мишеней в их комплексной фарма-
котерапии [12]. Препараты группы статинов широко 
используются для снижения риска сердечно-сосуди-
стых нарушений. Информация о  возможностях при-
менении статинов у  пациентов с  депрессией также 
достаточно широко освещена в  научной литературе. 
В  качестве одного из потенциальных механизмов 
в  данном случае рассматривают антиоксидантное 
и  противовоспалительное действие препаратов дан-
ной группы [3]. Предполагается, что все статины 
способны в  той или иной степени проникать в  цент
ральную нервную систему (ЦНС) и оказывать широкий 
спектр эффектов на нейротрансмиссию (моноаминер-
гическую, холинергическую и  глутаматергическую), 
процессы нейрогенеза и нейропластичности [13]. Од-
нако существует гипотеза о  том, что такие варианты 
терапии могут подходить не всем группам пациентов 
с  депрессией, а  только определенным ее клиниче-
ским вариантам. Одним из таких вариантов считается 
депрессия с  выраженным иммуно-метаболическим 
компонентом, которая наиболее часто представлена 
атипичными симптомами [14]. В связи с этим обраща-
ет на себя внимание то, что в проведенном нами ис-
следовании наиболее выраженные ассоциации были 
выявлены для атипичных вариантов депрессии.

Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
по  данным метаанализа показали свою терапевти-
ческую эффективность в  отношении снижения сим-
птомов депрессии [15]. Как предполагается, данный 
эффект может быть обусловлен их влиянием на кле-
точном уровне. Полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК) снижают продукцию провоспалительных ци-
токинов (ФНО-альфа, интерлейкина-1β/-2/-6), кото-
рые связывают не только с процессами хронического 
воспаления при ССЗ, но и  с депрессивной симпто-
матикой. Также ПНЖК способствуют снижению сво-
бодных форм арахидоновой кислоты, что уменьшает 
выраженность воспаления.

Систематический обзор исследований по приме-
нению ПНЖК при коморбидности депрессии и  ССЗ 
показал безопасность их использования для ауг-
ментации антидепрессивной терапии, но не смог 
подтвердить эффективность такого подхода [16]. 
Рекомендации Международного сообщества по ну-
трициономым психиатрическим исследованиям 
(Nutritional Psychiatry Research Practice, ISNPR) одо-
бряют использование ПНЖК для акселерации (соче-
танное назначение на инициальных этапах) и аугмен-
тации антидепрессивной терапии [17].

Механизмы липидного обмена и метаболизма жир-
ных кислот являются не единственными системами для 
возможного воздействия при коморбидных сердечно-
сосудистых и аффективных нарушениях. Так, в послед-
нее время активно изучаются новые механизмы дей-
ствия ренин-альдостерон-ангиотензиновой системы 
(РААС), в частности, ее особенностей и функций в го-
ловном мозге. Ренин в ЦНС запускает каскад синтеза 
ангиотензина II, действующего на рецепторы ангиотен-
зина (AT1R, AT2R и AT3R (механизм действия последних 
пока детально не изучен)). Рецептор AT2R участвует 

в  модуляции нейропластичности, регенерации ней-
ронов, клеточной дифференцировке. Также изучает-
ся противовоспалительное действие при стимуляции 
AT2R за счет увеличения интерлейкина-10 [18]. 

Множество исследователей указывают на то, что 
стимуляция рецепторов ангиотензина 1-го подтипа 
(АТ1R) (который обнаруживается в том числе и в моз-
ге) способствует активации циклооксигеназы  2, 
участвующей в  процессах окислительного стресса 
и  воспаления в  ЦНС. Помимо прочего, активация 
АТ1R приводит к  высвобождению ФНО-α, который 
играет важную роль в  развитии нейродегенератив-
ных процессов. Учитывая воспалительную гипотезу 
развития депрессии и вышеупомянутые механизмы, 
блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) и  ин-
гибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) потенциально могут быть, по мнению авторов 
имеющихся публикаций, эффективны в  сочетанной 
терапии депрессивного расстройства (например, 
в форме липофильного телмисартана) [19]. 

На данный момент эффективность препаратов 
указанных групп оценивается лишь на уровне от-
дельных наблюдений, но представляет большой ин-
терес для изучения их антидепрессивного эффекта 
на уровне полноценных клинических исследований. 
Отметим, что исследование, в  котором изучалось 
воздействие валсартана (БРА) на хронический уме-
ренный стресс на животных моделях, не выявило 
каких-либо изменений в показателях артериального 
давления (у  нормотоников) после месяца примене-
ния, в то время как были зарегистрированы противо-
тревожные и антидепрессивные эффекты в отноше-
нии поведения. Также наблюдалось положительное 
воздействие данного препарата на нейрогенез в гип-
покампе и  экспрессию нейротрофического фактора 
мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) [20]. 
Кроме того, существуют исследования, подтвержда-
ющие снижение синаптической передачи, и как след-
ствие, ухудшение нейронных сообщений в результате 
экспрессии AT1R, что в том числе приводит к умень-
шению проницаемости гематоэнцефалического ба-
рьера [21]. Учитывая данный факт, можно полагать, 
что препараты групп БРА и иАПФ потенциально могут 
аугментировать действие антидепрессантов на уров-
не повышения их биодоступности в целом. 

В контексте проведенного нами исследования 
потенциальная роль РААС не рассматривалась на-
прямую, однако, учитывая широкую вовлеченность 
данной системы в  регуляцию артериального давле-
ния, воспалительных процессов и нейротрофические 
процессы, можно предположить ее ключевую роль 
в развитии ишемического поражения головного моз-
га. В свою очередь, полигенная шкала риска ишеми-
ческого инсульта в проведенном нами исследовании 
показала эффективность в отношении максимально-
го числа фенотипов депрессии.

Другим важным аспектом связи нарушений моз-
гового кровообращения и  депрессии, в  том числе 
и  в  отношении используемой терапии, является ре-
гуляция системы свертываемости крови. Так, неко-
торые исследователи указывают, что использование 
селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС) вместе с  антитромботическими 
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средствами повышает риск кровотечения, в том числе 
внутричерепных кровоизлияний. Повышение данно-
го риска, судя по всему, связано с  фармакокинети-
кой препаратов и  с их способностью ингибировать 
изоформы цитохрома Р450, а также нарушать ассо-
циированные с серотонином функции тромбоцитов, 
которые в норме связаны со стимулирующими и агре-
гационными тромбоцитарными эффектами [22].

Ограничения

Данный анализ носил преимущественно разведоч-
ный характер, поэтому ряд ассоциаций был рассмо-
трен нами без поправки на множественные сравнения. 
Также не выполнялась оценка ассоциаций с  учетом 
пола и возраста. При этом необходимо помнить и об 
ограничениях при изучении ассоциаций PRS в целом. 
Так, большинство полногеномных ассоциативных ис-
следований (GWAS), на которых базируются полиген-
ные шкалы риска, проводятся на европейских популя-
циях, что снижает точность предсказаний для других 
этнических групп. Оценка PRS не учитывает влияние 
окружающей среды, образа жизни, питания, стрессов 
и других факторов, которые также играют важную роль 
в развитии заболеваний. Несмотря на указанные огра-
ничения, изучение PRS остается перспективным ин-
струментом для оценки предрасположенности к забо-
леваниям, особенно в сочетании с подробным сбором 
клинических данных с формированием четких иссле-
довательских фенотипов и учетом внешних факторов.

Заключение

Проведенный нами анализ взаимосвязей между 
полигенными шкалами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, ассоциированными биохимически-
ми показателями и  фенотипами аффективных рас-
стройств показал наличие значимых ассоциаций 
как для ряда биохимических маркеров (уровень хо-
лестерина, омега-3 жирных кислот), так и для опре-
деленных соматических нозологий (ишемический 
инсульт). Интеграция знаний о  полигенных рисках 
и сопутствующих биомаркерах открывает перспекти-
вы для лучшего понимания комплексных механизмов 
коморбидности и  разработки персонализированных 
стратегий лечения. В частности, использование ряда 
соматических препаратов с  учетом их общих пато-
генетических «мишеней» (липидный обмен, метабо-
лизм жирных кислот, РААС, коагуляционная система) 
может стать эффективным решением для управле-
ния коморбидными состояниями.

Полученные данные подчеркивают важность 
комплексного подхода к  изучению генетических 
и  биохимических факторов, влияющих на развитие 
депрессии и  сердечно-сосудистых заболеваний. 
Дальнейшие исследования в  этой области помогут 
уточнить механизмы взаимодействия между сома-
тическими и  психическими заболеваниями, а  так-
же разработать более точные инструменты про-
гнозирования и  индивидуализированные подходы 
к терапии.
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