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Резюме
Постоянно растущий вклад депрессивных расстройств в глобальную картину заболеваний настоятельно 
требует повышения эффективности используемых для лечения препаратов и оптимизации терапевти-
ческих методов. Антидепрессанты являются наиболее часто назначаемыми препаратами для лечения 
депрессивных расстройств. Однако выработка стандартизованного фармакотерапевтического подхода 
осложняется генетической гетерогенностью и отсутствием надёжных биомаркеров для предсказания 
ответов на терапию, биологической вариабильностью метаболизма лекарств, а также множествен-
ными побочными эффектами препаратов. По современным оценкам, до 20 % экспрессируемых в нашем 
головном мозге генов так или иначе вовлечены в патогенез депрессии. Широкомасштабные генетические 
и геномные исследования выявили ряд потенциально прогностических генов. Также было показано, что 
эффективность и переносимость антидепрессантов напрямую зависят от вариабельности в актив-
ности ферментов, метаболизирующих медикаменты. Почти все современные антидепрессанты мета-
болизируются ферментами семейства цитохрома Р450 (семейство CYP). Наиболее многообещающим 
направлением исследований считается метод Полногеномного Поиска Ассоциаций (GWAS). Он направлен 
на детальное изучение ассоциаций между геномными вариациями и фенотипическими признаками. В 
исследованиях такого типа обычно сравнивают геномы депрессивных больных, имеющих разные фено-
типы, с геномами контрольной группы, состоящей из аналогичных по возрасту, полу и другим признакам 
здоровых людей. Следует отметить, что, несмотря на анализ крупных когорт пациентов, в проведённых 
GWA-исследованиях пока не удаётся надёжно воспроизвести результаты других аналогичных исследова-
ний. Грандиозная гетерогенность определяющих развитие депрессии генов и их плейотропный эффект 
в сочетании с мощным влиянием факторов внешней среды объясняют сложность получения значимых 
и воспроизводимых результатов. Однако, несмотря на это, активная научная работа в разных направ-
лениях позволяет клиницистам и их пациентам надеяться уже в ближайшие годы получить целый ряд 
схем скорейшего и гарантированного выхода в ремиссию.
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Abstract
The constantly growing contribution of depressive disorders to the global disease statistics calls for a growth of treatment 
effectiveness and optimization. Antidepressants are the most frequently prescribed medicines for depressive disorders. 
However, development of a standardized pharmacotherapeutic approach is burdened by the genomic heterogeneity, 
lack of reliable predictive biomarkers and variability of the medicines metabolism aggravated by multiple side effects 
of antidepressants. According to modern assessments up to 20 % of the genes expressed in our brain are involved in the 
pathogenesis of depression. Large-scale genetic and genomic research has found a number of potentially prognostic 
genes. It has also been proven that the effectiveness and tolerability of antidepressants directly depend on the variable 
activity of the enzymes that metabolize medicines. Almost all modern antidepressants are metabolized by the cytochrome 
P450 family enzymes. The most promising direction of research today is the GWAS (Genome-Wide Association Study) 
method that is aimed to link genomic variations with phenotypical manifestations. In this type of research genomes of 
depressive patients with different phenotypes are compared to the genomes of the control group containing same age, 
sex and other parameters healthy people. Notably, regardless of the large cohorts of patients analyzed, none of the GWA 
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studies conducted so far can reliably reproduce the results of other analogous studies. The explicit heterogeneity of the 
genes associated with the depression pathogenesis and their pleiotropic effects are strongly influenced by environmen-
tal factors. This may explain the difficulty of obtaining clear and reproducible results. However, despite any negative 
circumstances, the active multidirectional research conducted today, raises the hope of clinicians and their patients to 
get a whole number of schedules how to achieve remission faster and with guaranteed results
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессия распространена во всём мире: по оцен-
кам Всемирной организации здравоохранения, от неё 
страдает более 300 миллионов человек [1]. Кроме того, 
депрессия является основной причиной инвалидности 
в мире и вносит значительный «вклад» в глобальное 
бремя болезней. Развитию персонализированного под-
хода в диагностике и лечении депрессий способствуют 
новые открытия в области генетики, например, поиск 
полиморфизмов генов, имеющих значение в прогно-
зировании заболеваний и индивидуальной фармако-
терапии. Нежелательные реакции на антидепрессанты 
также являются серьёзной медицинской проблемой. За 
последние два десятилетия были открыты многие по-
лиморфизмы генов. Среди наиболее многообещающих 
в предсказательном плане отмечены гены SCL6A4, BDNF, 
FKBP5, GND3, GRIK4, ABCB1. Однако данные проведённых 
исследований, включая мета-анализы, всё ещё несколько 
разноплановы и зачастую противоречивы. Практически 
все фармакогенетические варианты имеют плейотроп-
ные (множественные) эффекты в клинической картине 
депрессивных расстройств. Также они могут проявляться 
промежуточными фенотипами в виде психоэмоциональ-
ного неблагополучия меньшей степени выраженности. 

Сегодня в науке о психических заболеваниях активно 
идёт развитие подхода, получившего название «фар-
макогенетическое имиджирование» (pharmacogenetic 
imaging). Его цель – использование генетических марке-
ров с целью предсказания ответа на терапию антидепрес-
сантами у различных когорт больных, а также вероятно-
сти развития у них побочных эффектов и индивидуальной 
непереносимости медикаментов. Накопленные наукой 
данные говорят о том, что генетические факторы вносят 
серьёзный вклад в изменения молекулярной структуры 
и функционирования мозга человека в целом, а также его 
отдельных участков. К сожалению, на сегодняшний день 
подбор необходимого медикамента или их комбинации 
для конкретного больного проводится методом «проб и 
ошибок», и успех или провал этих усилий становится оче-
видным лишь спустя 4–6 недель пробного лечения [2, 3]. 
Для пациентов с большим депрессивным расстройством 
и другими психическими заболеваниями этот период, как 
правило, сопряжён с тягостным психоэмоциональным 
состояниям. Это часто приводит к самостоятельному 
прекращению лечения (некомплайентности) – непри-
верженности больного к лечению. Это представляет 
большую опасность, так как в случае слишком затяжного 
периода подбора эффективной терапии для конкретного 
больного вероятным исходом может оказаться суицид. 
Очевидно, что это недопустимо в сегодняшнюю эпоху 
развития не только фармакотерапии, но и набирающей 
силу персонализированной медицины в целом. Именно 
по этим причинам сегодня столь необходима разработка 
генетических тестов, позволяющих врачу предсказать 

ответ конкретного больного на лечение выбранным 
медикаментом или их комбинацией. 

Десятилетия фармакогенетических исследований 
обнаружили несколько вариантов генов, которые тесто 
связаны с ответом на терапию антидепрессантами и их 
побочными эффектами. Например, эти гены обеспечи-
вают нейропластичность (BDNF, FKBP5), передачу био-
электрических сигналов моноаминами – серотонином, 
норадреналином и дофамином (SCL6A4, GRIK4, GNB3), 
а также отвечают за метаболизм антидепрессантов и их 
транспортировку в мозг и синаптические межнейронные 
щели (ABCB1). Основываясь на этих данных, первые ком-
мерческие фармакогенетические тесты были запущены 
в клиническую практику. Однако ни один из них пока 
не показал универсальной предсказательной ценности. 

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ

Для определения наследственных детерминант пси-
хических расстройств широкомасштабные генетические 
и геномные исследования проводятся, в основном, по 
двум направлениям: поиск генов-кандидатов и исследо-
вания полногеномных ассоциаций. Как известно, геномы 
двух любых людей имеют огромное число различий. 
Это могут быть как однонуклеотидные полиморфизмы, 
так и более крупные изменения: делеции, вставки и 
изменения копийности генов. Любое из этих различий 
может отвечать за отдельные характерные особенности 
индивидуума или стать причиной заболевания. Сначала 
исследования основывались на исключительно на анали-
зе сцепленного наследования в семьях. Этот подход ока-
зался весьма эффективным для выявления многих генов, 
ответственных за заболевания с простым менделевским 
наследованием. Затем были запущены исследования, 
изучавшие фармакогенетические варианты в сопостав-
лении с данными магнитно-резонансной томографии 
мозга конкретных пациентов. Эта работа обнаружила 
многообещающие ранние находки, особенно связь гена 
fMRI, а также гена транспортёра серотонина 5-HTTLPR c 
эмоциональным статусом больного [4, 5]. 

Однако относительно недавно, в 2009  г., был раз-
работан новейший метод исследования полногеномных 
ассоциаций (GWA – genome-wide association). Этот метод 
предназначен для поиска распространённых генетиче-
ских вариантов со слабым индивидуальным эффектом. 
Помимо поиска совокупностей «слабых» генов, техно-
логия GWA ставит своей задачей изучение генов белого 
вещества мозга, а также генов, дифференциально экс-
прессированных в толщине коры и на разных участках 
её поверхности. Наиболее современные исследования 
концентрируются на анализе микроструктур мозга и 
объединённых сетей нейронов. К таковым относятся 
«высокоточное диффузионное картирование» (HARDI) 
и «ориентация дисперсии нервных волокон» (NODDI). 



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2019, Том 4, № 2

Genetics, proteomics and metabolomics 	 35

Методу GWA в контексте антидепрессантов мы посвятили 
отдельную главу данного обзора.

ОСНОВНЫЕ ДОСТИЖЕНИЯ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ

1.  Гены, участвующие в серотонинэргической  
передаче нервных импульсов

Общепринято, что именно серотонинэргическая 
система играет ключевую роль в патогенезе депрессив-
ных расстройств, поэтому большинство используемых 
терапевтических схем направлены именно на неё. На-
пример, уменьшение количества серотонина (5-НТ) и по-
лиморфизм 5-Н1АА обнаружили при аутопсии в головном 
мозге больных большой депрессией и жертв суицида. 
Также у депрессивных больных имеется снижение кон-
центрации триптофана (предшественник серотонина) в 
плазме крови [6, 7]. Особого внимания заслуживают гены, 
кодирующие транспортёр серотонина в межнейронные 
щели (5-HTT и SCL6A4). Именно кодируемые ими белки 
являются основной мишенью большинства антидепрес-
сантов. В гене транспортёра серотонина имеется инсер-
ционно-делеционный полиморфизм протяжённостью 
44  нуклеотида (5-HTTLPR) в области промотера гена, 
который обеспечивает синтез либо «длинной», либо 
«короткой» м-РНК. Единичная нуклеотидная замена (SNP) 
в пределах «длинной» формы даёт экспрессию G-аллеля, 
в то время как экспрессия А-аллеля обеспечивает более 
высокий уровень 5-HT [8]. Исследователи пришли к вы-
воду, что ген серотонинового транспортера 5-HHLPR 
является трёхаллельным полиморфизмом. Более высо-
кий уровень терапевтического ответа и, соответственно, 
скорость достижения ремиссии связаны с более длинным 
белком транспортёра (L(A)) [9-12].

2.  Мозговой нейротрофический фактор  
(Brain-Derived Neurotrophic Factor BDNF)

Нейротрофин BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 
Factor BDNF) оказывает действие на синаптическую 
пластичность и формирование новых синапсов. Кроме 
того, этот белок участвует ещё в целом ряде процессов в 
центральной и периферической нервной системе. Среди 
них – долгосрочная и краткосрочная память, обучение, 
полнота когнитивных функций. Белок BDNFсвязывается 
с рецептором тирозин-киназы В и р75 нейротрофино-
вым рецептором [13]. Как показали исследования, он 
участвует в патогенезе целого ряда психоэмоциональ-
ных заболеваний, включая большую депрессию [14,15], 
шизофрению [16] и раннее слабоумие [17]. Лечение 
антидепрессантами, как и электросудорожная терапия, 
повышают уровень белка BDNF в мозге человека. Также 
исследователи полагают, что этот белок модулирует эф-
фективность традиционных антидепрессантов, а также 
анестетика кетамина [18]. Как показал мета-анализ, если 
данный ген в гомозиготном состоянии кодирует в поло-
жении 66 аминокислоту валин вместо метионина, ответ 
на действие большинства антидепрессантов заметно сни-
жен [10]. Гетерозиготы валин/метионин дают значительно 
более высокий ответ и даже выходят в ремиссию [19, 20]. 
Наибольший позитивный ответ показывают гомозиготы 
метионин/метионин [21].

3.  FK506-связывающий белок 51 (FKBH5)
Данный ген кодирует белок теплового шока 90 – ко-

шаперон. Этот белок участвует в подавлении активности 
глюкокортикоидных рецепторов [22]. Это влияние на ось 

«гипоталамус – гипофиз – надпочечники» делает FKBH5 
интересным кандидатом в контексте депрессивных рас-
стройств: общеизвестно, что нарушения в работе вы-
шеуказанной оси крайне часты в клинической картине 
и связаны с тревожным синдромом. Найдена неопро-
вержимая связь полиморфизма данного гена с большой 
депрессией. Особенно она выражена при тревожном 
синдроме или биполярном аффективном расстройстве 
[23]. Интересной представляется роль FKBH5 также и в 
контексте взаимодействия «ген – окружающая среда». 
Исследователи установили, что существует мощная 
взаимосвязь FKBH5 с ранними детскими стрессорными 
факторами, влиявшими на развитие будущего пациента 
[24]. Кроме вышеуказанных, были обнаружены ещё не-
сколько генов, продукты которых модулируют работу 
оси «гипоталамус – гипофиз – надпочечники». Корти-
котропин-релизинг гормон (CRH), связывающий его 
протеин (CRH-binding protein) и CRH-receptor 1, так же, 
как и глюкокортикоидные рецепторы, показали связь с 
эффективностью действия антидепрессантов [25].

4.  Фармакодинамические «кандидаты» 
Ген GNB3 кодирует бета-полипептид 3 – одну из трёх 

субъединиц гетеротримерного белка, принадлежащего 
семейству G-белков. Этот белок является важным звеном 
в регуляции проведения сигналов между рецепторами и 
их лигандами, запуская эффекторный внутриклеточный 
каскад. Полиморфизм С825Т (rs5445) в данном гене был 
многократно идентифицирован в связи с ответом на 
терапию антидепрессантами [26–29]. Так, аллель Т имеет 
сплайс-вариант, продукт которого стимулирует опосре-
дованную G-белком передачу внутриклеточного сигнала 
[30]. Два недавно проведённых мета-анализа установили 
более эффективный ответ на фармакотерапию носителей 
Т-аллелей в когорте больных азиатского происхождения 
[19, 31]. Однако более ранние мета-анализы не обнаружи-
ли существенной корреляции данного гена с ремиссией 
в общей популяции [32, 33]. 

Что касается аллелей, вовлечённых в допаминер-
гическую передачу сигналов, одним из кандидатов был 
признан катехол-О-метилтрансфераза (COMT). Речь идёт 
о рецепторах дофамина, генах D2 иD4. Они представля-
ются многообещающими «предсказателями» ответа на 
терапию антидепрессантами при большой депрессии. 
Однако результаты оказались противоречивыми или в 
основном отрицательными [19, 34–38]. 

Исследователи также считали важным обнаружить 
гены, белки которых участвуют в противовоспалительном 
ответе. Дело в том, что современные психофармакологи 
и клиницисты придают особое значение повышенному 
воспалительному «фону» организма. Недавние американ-
ские исследования показали, что повышенный уровень 
С-реактивного белка в плазме крови позволяет предпо-
ложить тяжёлое торпидное течение большой депрессии и 
депрессивной фазы в рамках биполярного аффективного 
расстройства [39]. Кроме С-реактивного белка с повы-
шенной иммунной готовностью организма связывают 
транскрипционный фактор CREB1 [21, 40], фактор некроза 
опухолей, интерлейкин 11 [41] и интерлейкин 1 [42]. Для 
каждого получены доказательства связи с действием 
антидепрессантов.

5.  Фармакокинетические «кандидаты»
Эффективность и переносимость антидепрессан-

тов напрямую зависит от вариабельности в активности 
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ферментов, метаболизирующих медикаменты. Почти 
все современные антидепрессанты метаболизируются 
ферментами семейства цитохрома Р450 (семейство CYP). 
Среди них особенно хорошо изучены CYP2D6, CYP2C19 
и CYPA12 в связи с метаболизмом антидепрессантов [43]. 
Клиническая активность этого семейства «метаболайзе-
ров» определяется не только их генетическим потенциа-
лом, но и во многом внешними факторами среды, диетой, 
курением. В современной науке об антидепрессантах 
определены чёткие критерии функциональности цитох-
ромов. Существует несколько видов «предсказаний» его 
активности: «нормальная» (extensive metabolizer, EM), 
несколько редуцированная (intermediate metabolizer, 
IM), медленная (poor metabolizer, PM), а также слишком 
быстрая (ultra-rapid metabolizer, UM) [44]. Многие фарма-
когенетические исследования цитохромов в отношении 
антидепрессантов посвящены изоформе CYP2D6. Дока-
зано, что именно эта изоформа отвечает за метаболизм 
большинства серотонинергических антидепрессантов, 
таких как пароксетин, флюоксетин и флювоксамин. Кроме 
того, дуальные (двойного действия) антидепрессанты, на-
пример, венлафаксин и дулоксетин, а также трициклики 
метаболизируются этой изоформой цитохрома [45, 46, 
47]. CYP2D6 характеризуется большим полиморфизмом 
– описаны более 100 генетических вариантов в рамках 
кодирующего гена, и экспрессия каждого из них связана 
с различным прогнозом фенотипа больного [48]. Для 
эсциталопрама, циталопрама и сертралина вариант 
CYP2C19 является основным «метаболайзером», хотя он 
также важен для амитриптилина и прочих трицикликов. 
В кодирующем данный цитохром гене найдено более 
30  полиморфизмов с доказанной функциональной ак-
тивностью [47, 49, 50]. 

Существенные различия в активности «метабо-
лайзеров» были продемонстрированы посредством 
определения концентрации субстратов в плазме крови. 
«Медленный метаболайзер РM» неизменно сочетается 
с более высокой, по сравнению с другими изоформами, 
концентрацией субстрата. Этот эффект наблюдали в 
отношении серотонинергических антидепрессантов и 
трицикликов, а также дуальных антидепрессантов [44, 
51–54]. Зависимость уровня метаболитов в плазме и 
статуса «метаболайзера» хорошо установлена in  vitro. 
Однако ещё до конца не изучены клинические вопросы, 
такие как ответ больного на проводимую терапию и её 
побочные действия. Так, было показано, что пациенты 
с любыми метаболайзерами, кроме «нормального ЕМ», 
страдали от длительных госпитализаций (CYP2D6PM) [55] 
и более частой смены препаратов в процессе подбора 
схемы лечения. Носители «медленного» метаболайзера 
РМ» давали клинический ответ на меньшие дозы трици-
клических и серотонинергических антидепрессантов 
[56]. Истории болезни пациентов с метаболайзерами всех 
типов, кроме «нормального ЕМ», страдавшими обсессив-
но-компульсивным расстройством, содержали большее 
число опробованных схем подбора терапии [57].

БЕЛОК МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
УСТОЙЧИВОСТИ (MDP)

Фармакокинетика многих антидепрессантов 
подвержена большому влиянию гликопротеина-Р 
(P-glycoprotein  1, PgP1). Данный белок ранее получил 
название «белок множественной лекарственной устой-

чивости 1» или семейство В 1 АТФ-связывающих кассет-
ных белков ABCB1. Он представляет собою «эвакуатор» 
веществ из клеток в различных органах, включая струк-
туры гемато-энцефалического барьера. Как показали 
исследования, 70 % антидепрессантов имеют сродство к 
данному белку – амитриптилин, пароксетин, циталопрам, 
венлафаксин и другие. Как и в случае с цитохромами, экс-
прессия и активность белка PgP1 подвержена влиянию 
как межгенных взаимодействий, так и внешних факторов, 
окружающих пациента [58, 59]. Два проведённых недавно 
мета-анализа обнаружили значительное влияние по-
лиморфизмов PgP1 (rs2032582 и rs2032583) на действие 
антидепрессантов в организме человека [19, 60]. Уже за-
пущены первые коммерческие тесты с использованием 
изоформ цитохрома и гликопротеина Р. Их цель – помочь 
врачу быстро сформулировать лечебные рекомендации. 
Остаётся лишь ждать оптимистичных новостей об их 
клинической пригодности [61].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 2017–2018 ГГ.

1.  «Фармакогенетика антидепрессантов:  
полигенный подход» [62]

Метод оценки риска полигенных признаков 
(polygenic risk score, PRS) использовался исследова-
телями, чтобы оценить мульти-аллельный вклад в: 
1)  эффективность антидпрессантов; 2)  пересечение 
депрессивных расстройств с биполярным аффективным 
расстройством и шизофренией. Исследователи сконстру-
ировали модель оценки риска полигенных признаков и 
протестировали, имеет ли это значение для улучшения 
состояния пациентов или даже для выхода их в ремиссию. 
Проведённое исследование называлось GENDEP study 
(n  =  736), и его результаты сравнивали с предыдущим 
STAR*Dstudy (n = 1409). В исследование включали либо 
полную выборку пациентов, либо только тех, что при-
нимали эсциталопрам и циталопрам. Используя сводную 
статистику Психиатрического геномного консорциума 
(Psychiatric Genomics Consortium) исследователи про-
тестировали, действительно ли PRS (polygenic risk score), 
найденные для депрессивных расстройств, способны 
«предсказывать» ответ на антидепрессанты (GENDEP, 
STAR*D, и 5 других исследований) (n = 3756). 

Анализ данных конкретных исследований и резуль-
таты мета-анализов, к сожалению, не выявили надёжных 
«предсказателей» эффективности. Не были убедитель-
ными и данные по пересечению генетических маркеров 
и степенью клинического ответа на антидепрессанты. 
Учитывая сложность поставленной задачи, только про-
ведение более масштабных исследований с применением 
многофакторного анализа может позволить найти поли-
генетические «предикторы» ответа на антидепрессанты. 
Таким образом, современные исследования пока не 
обнаружили предсказательных маркеров для депрессив-
ных расстройств. Необходимо найти полигенетический 
«предиктор» ответа на антидепрессанты. 

2.  «Назначения антидепрессантов в эру  
персонифицированной медицины. Помогут ли  

фармакогенетические инструменты?» [63]
Как известно, около половины больных, принима-

ющих антидепрессанты, не достигают положительных 
результатов лечения, а многие испытывают ещё и тя-
гостные побочные эффекты. Эти нежелательные исходы 
частично связаны с генетическим профилем больного в 
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отношении фармакокинетики или фармакодинамики. По-
лучается, что выбор антидепрессанта полностью ложится 
на плечи клинициста. Эта ситуация породила множество 
фармакогенетических планов. Особенно популярными 
стали исследования с использованием конкретных анти-
депрессантов. 

3.  «Клиническое применение фармакогенетики 
антидепрессантов: Какими должны быть дизайны 

будущих исследований» [2]
К сожалению, клиницисты отмечают удручающую 

инерцию, которая стоит на пути идентификации клини-
ческого использования фармакогенетики антидепрессан-
тов, а также персонализированного подхода к больным 
депрессивными расстройствами. Наибольшее сожаление 
вызывает то, что данные исследования начаты уже более 
20  лет назад, но до сих пор из генов-«кандидатов» до-
стоверно выявлены лишь несколько полиморфизмов. 
Каждый из них в лучшем случае даёт небольшой эффект, 
малопригодный для «предсказания» эффективности 
антидепрессантов, а совокупный эффект полиморфизмов 
до сих пор неясен. Кроме того, ни один из кандидатов не 
прошёл проверку «отрицательными» тестами. Эти сооб-
ражения вызывают сомнения в клинической ценности 
имеющихся на сегодня фармакогенетических тестов, 
которые фармацевтические компании всё же пытаются 
выпускать. 

Клинические рекомендации разных стран говорят о 
том, что только некоторые полиморфизмы генов цитохро-
ма (cytochrome 2D6 or 2C19) уже могут быть полезными для 
клиницистов. В то же время эти документы не содержат 
убедительных указаний на клиническое применение ана-
лиза этих генов для оценки фармакодинамики конкретных 
антидепрессантов. Сегодня как никогда назрела необхо-
димость разработки стратегий идентификации генных 
биомаркеров для клинического использования. Стало 
ясно, что они должны включать анализ полигенного анти-
депрессивного ответа. Необходим более активный поиск 
полиморфизмов на основе знаний о функциях этих генов, 
а также поиск клинико-демографических предикторов так-
же на основании известной функциональной активности. 

4.  «Полномасштабное руководство  
по клинической фармакогенетике (Clinical 

pharmacogenetic simplementation consortium 
guideline, CPIC) для генотипов аллелей цитохрома 

CYP2D6 и CYP2C19 в связи с подбором доз  
трициклических антидепрессантов: версия 2016 г.» 

[64]
Как отмечалось исследователями ранее, поли-

морфизмы CYP2D6 и CYP2C19 оказывают влияние на 
эффективность и переносимость трициклических анти-
депрессантов. Некоторые из них метаболизируются ис-
ключительно CYP2D6 (нортриптилин и дезипрамин), 
тогда как другие – цитохромами других полиморфных 
генов (амитриптилин, имипрамин, доксепин и тримипра-
мин). Существуют данные, что плазматические дозы этих 
медикаментов зависят от генотипических полиморфиз-
мов – CYP2D6 и CYP2C19. Этот факт задокументирован в 
«Полномасштабном руководстве по клинической фар-
макогенетике» (Clinical pharmacogenetics implementation 
consortium guideline, CPIC) в разделе «CYP2D6 и CYP2C19 
генотипы и дозировки трициклических антидепрес-
сантов» (CYP2D6 and CYP2C19 Genotypes and Dosing of 
Tricyclic Antidepressants).

5. «Фармакогенетика антидепрессантов:  
Достижения и их клиническое применение.  

Рекомендации на основе Французской националь-
ной фармакогенетической системы (French National 

Network of Pharmacogenetics)» [65]
Назначение терапии антидепрессантами каждому 

конкретному больному является сложным процессом, 
поскольку побочные действия медикаментов могут 
привести к прекращению им лечения. Инструменты фар-
макогенетики могут обеспечить клиницистов важной ин-
формацией для обеспечения приверженности больных к 
терапии антидепрессантами, ограничив их токсические 
эффекты при сохранении эффективности. В данной рабо-
те исследователи показывают пользу фармакогенетики с 
помощью тестов на цитохромах P450 (CYP2C19 и CYP2D6). 
Ориентируясь на стандарты доказательной медицины, 
Французская национальная фармакогенетическая систе-
ма (French National Network of Pharmacogenetics, RNPGx) 
содержит рекомендации, которые сфокусированы на 
фармакогенетических тестах полиморфизмов CYP2D6 и 
CYP2C19 генов как потенциально полезных для клиниче-
ской работы с депрессивными пациентами.

6.  «Прецизионная психиатрия сегодня и завтра: 
фокусировка на клинических достижениях  

фармакологии антидепрессантов» [66]
Прецизионная (персонифицированная) медицина в 

настоящее время набирает силу в различных терапевтиче-
ских областях. В особенности это актуально в психиатрии, 
поскольку психические заболевания связаны с колоссаль-
ными социальными и бюджетными затратами в любой 
стране. Исследователи считают, что развитие психиатрии 
в обязательном порядке будет зависеть от биологических 
детерминант (функций конкретных генов). Однако на сегод-
няшний день эта цель представляется футуристической, а 
реальная терапия больных так и продолжает основываться 
на индивидуальных знаниях и навыках клинициста. 

Исследователи в данной работе задались целью 
суммировать способы терапии антидепрессантами для 
того, чтобы медицина имела прецизионный характер 
уже сегодня. Более 40 медикаментов доступны для ле-
чения депрессивных расстройств, и столько же – для 
других психоэмоциональных нарушений. Клинический 
ответ конкретного пациента на все эти группы лекарств 
представляет собою сложную проблему. Ежедневная 
работа врача с больным должна включать в себя целый 
ряд факторов, таких как знания свойств каждой группы 
медикаментов в соотношении с клинической картиной 
заболевания, опыт предыдущих назначений, профиля 
переносимости, а также индивидуальных предпочтений 
пациента и его семейного анамнеза. Пока мы находимся 
в ожидании более сложных алгоритмов, включающих, в 
частности, выявление надёжных биологических марке-
ров, всё равно не стоит терять надежду оптимизировать 
сегодняшние схемы лечения антидепрессантами и целе-
сообразно продолжать проводить поиск оптимальных 
схем даже среди существующих методов лечения.

7.  «Клиническое применение методов  
фармакогенетических исследований  

при назначении антидепрессантов» [67]
Данные секвенирования генома человека позволили 

идентифицировать специфические генные варианты, 
ассоциированные с большим депрессивным расстрой-
ством. Более того, крупномасштабные исследования 
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были посвящены идентификации взаимодействия генов с 
медикаментами, чтобы найти «ключ» к прогнозированию 
как фармакокинетического, так и фармакодинамического 
ответа на антидепрессанты. Несмотря на достигнутый 
прогресс, индивидуальный ответ на назначение антиде-
прессантов, а также прогнозирование возможных побоч-
ных эффектов, пока остаётся нерешённой проблемой. Так 
клиницисты и продолжают подбирать антидепрессивную 
терапию методом «проб и ошибок». Анализ комбина-
ций фармакогенетических данных подтверждает, что 
требуются алгоритмы, интегрирующие многие генные 
варианты. К сожалению, пока результаты таковых не укла-
дываются в простые клинические решения. Исследова-
тели озадачены поиском подходов, позволяющих найти 
и свести воедино множественные генные вариации, и по 
итогам найти простой метод, позволяющий клиницисту 
дать конкретному пациенту научно-обоснованную реко-
мендацию по применению того или иного медикамента. 
Работы современных учёных направлены на обобщение 
полученных данных и формулирование на их основе 
клинических рекомендаций.

8.  «Ориентиры в назначении антидепрессантов: 
Новая парадигма в лечении депрессии у людей 

старшего возраста?» [68]
К сожалению, особенно трудными клиническими 

случаями часто оказываются депрессии у людей старшего 
возраста (late-life depression, LLD). Депрессии старшего воз-
раста лишают качества жизни огромный и продолжающий 
нарастать сегмент общей популяции. При этом отмечено, 
что лишь половина «возрастных» пациентов дают удов-
летворительный ответ на терапию. Таким образом, крайне 
велика потребность в более прецизионном подходе и, 
соответственно, лучшей парадигме лечения, адаптиро-
ванной к особенностям возрастной аудитории. «Арсенал 
фармакогенетических инструментов для принятия клини-
цистом решения» (Pharmacogenetic decision support tools, 
DSTs), представляет собою ряд развивающихся новейших 
технологий, основанных на генетическом профиле пациен-
та. Десятки DSTs появились на рынке за последние 15 лет, 
однако эмпирические данные, говорящие об их ценности, 
варьируются. Авторы данной работы проводят критиче-
ский анализ научной литературы по теме DSTs в лечении 
депрессивных расстройств. Особое значение они придают 
лечению депрессии у возрастных пациентов как у группы 
высокого риска. В популяции пациентов старшего возраста 
новые генерации DSTs показывают многообещающие ре-
зультаты. Однако первичные доказательные клинические 
исследования в данной когорте пациентов в сравнении с 
«обычными» методами лечения пока не проведены.

ИССЛЕДОВАНИЯ ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ 
МЕТОДОМ ПОЛНОГЕНОМНОГО ПОИСКА 

АССОЦИАЦИЙ (GWAS)

1.  Принципы полногеномного поиска  
ассоциаций при депрессивных расстройствах
Большая депрессия – многоликое заболевание. 

Оно проявляется широким спектром зачастую противо-
речивых симптомов (например, инсомния или гипер-
сомния, ажитация и апатия, когнитивные нарушения от 
заторможенности до «скачки мыслей», потеря аппетита 
либо его повышение). Именно поэтому большинство 
исследователей называют диагноз «большая депрес-
сия» «зонтичным». Такая гетерогенность обусловливает 

необходимость более широкого подхода к поиску ге-
нетической подоплёки различных форм заболевания. 
Положительные результаты такого поиска позволят 
клиницистам не только предсказывать эффективность 
антидепрессанта у конкретного больного, но и создавать 
новые антидепрессивные медикаменты. 

Специалисты считают, что большую депрессию целе-
сообразно «разложить» на кластеры симптомов и изучать 
методом полногеномного поиска ассоциаций, учитывая, 
что вряд ли найдутся хотя бы два больных с идентичной 
клинической картиной. Поиск новых генов-кандидатов 
крайне необходим. Дело в том, что большинство ис-
пользуемых антидепрессантов действуют только лишь 
на моноаминергическую систему. Это проявляется либо 
отсутствием, либо неполнотой ремиссии, а в худших 
случаях и в виде отсроченных осложнений, таких, как 
длительное нарушение половой функции человека даже 
после окончания лечения пароксетином.

2.  Результаты полногеномного поиска  
ассоциаций и антидепрессанты

В 2014  г. GWA-исследования большой депрессии 
шли полным ходом [69, 70]. Были набраны огромные 
когорты участников, однако статистически надёжных 
и воспроизводимых находок оказалось немного. Dunn 
et  al. [70] провели скрупулёзный анализ 15  опублико-
ванных GWA-исследований. Они вели поиск полимор-
физмов, ответственных за группы симптомов, время 
дебюта заболевания, степень терапевтического ответа 
на все основные группы современных антидепрессан-
тов, а также степень выраженности побочных реакций 
и приверженности больных к лечению. Одной из не-
многих значительных находок 15 раундов GWA-анализа 
оказался аллель rs1545843 гена SLC6A15 [71]. Этот ген 
кодирует нейтральный транспортёр аминокислот (a 
neutral aminoacid transporter). При всех оптимистичных 
прогнозах авторы GWAS-исследований вынуждены с 
сожалением констатировать, что данный вид анализа не 
способен ответить на важный вопрос о влиянии внешней 
среды на экспрессию генов при большом депрессивном 
расстройстве. Фактор внешней среды считается многими 
клиницистами «триггером», запускающим дебют заболе-
вания, либо дополнительной «нагрузкой» на функцию и 
без того дефектных «депрессивных» генов. Одно лишь 
неоспоримо доказали GWA-исследования: депрессия, 
как и большинство других психоэмоциональных рас-
стройств – полигенные заболевания со сложными взаи-
модействиями как между генами в рамках генома, так и 
соответствующих фенотипов с внешней средой. 

Ещё один серьёзный вывод был сделан из проведён-
ных исследований: 20 % из 18 000 генов, экспрессируемых 
в нашем головном мозге, вовлечены в генетическую 
подоплёку большой депрессии [69]. Этот огромный 
процент не зависит от синдромальной «специализации» 
депрессии. Такая грандиозная гетерогенность и плейо-
тропность в сочетании с влиянием факторов внешней 
среды могут служить объяснением сложности получе-
ния значимых и воспроизводимых результатов в столь 
масштабных исследованиях [72]. Во всех проведённых 
исследованиях полученные результаты полностью вос-
производились только в трёх случаях [73]. Среди них ген 
PCLO, кодирующий пресинаптический цитоматриксный 
белок (cytomatrix protein piccolo), изначально был пред-
ложен группой Sullivan в 2009 г. [74]. Это нашло подтверж-
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дение в работе группы Mbarek et al. [75], а также было 
воспроизведено в исследованиях группы Wray et al. [76]. 
Однонуклеотидный полиморфизм rs12552 гена OLFM4, 
кодирующего олфактомедин 4 (olfactomedin 4), на сегод-
няшний день является единственной мононуклеотидной 
заменой (SNP), которая была найдена независимо в двух 
различных GWA-исследованиях. Кроме того, различные 
мононуклеотидные замены были обнаружены в гене 
NEGR1, кодирующем нейрональный фактор роста 1 [77]. 

Подводя итог данной главе, следует отметить, что, 
несмотря на использование огромных когорт пациентов, 
отдельные крупномасштабные GWA-исследования пока не 
могут надёжно воспроизвести результаты других подоб-
ных исследований. Возможно, это связано с огромным вли-
янием факторов внешней среды на развитие депрессии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на многочисленные трудности на пути 
идентификации генных вариантов, связанных с патоге-
незом и терапией депрессивных расстройств, у врачей 
и пациентов есть серьёзные поводы для оптимизма. Во-
первых, эта работа слишком востребована для быстрого 
и адекватного подбора лечения с минимумом побочных 
реакций. Это означает, что как государственные струк-
туры, так и фармацевтические компании будут склонны 
продолжить и даже усилить финансирование данного на-
правления. Во-вторых, как показано в данном обзоре, уже 
найден целый арсенал генных вариантов, который далее 
должен быть адаптирован к нуждам клиники и послу-
жить основой для создания новых, более эффективных 
медикаментов для лечения депрессивных расстройств. 
В-третьих, новая методика GWA уже позволила надёжно 
и воспроизводимо обнаружить генные субстраты в дру-
гих терапевтических областях. Например, с помощью 
GWAS был идентифицирован SNP (замена G на A) в 5’-не-
транслируемой области гена FOXE1, который связан с 
повышенным риском рака щитовидной железы. Похоже, 
что осталось совсем немного, и того же качества данные 
будут получены и для лечения депрессии.
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