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Проведено исследование распределения генотипов полиморфного варианта Cys23Ser гена рецептора 
2С серотонина (HTR2C) у пациентов с депрессивными расстройствами в рамках F31-F34 (МКБ-10) и пси-
хически и соматически здоровых людей. Исследование распределения частот генотипов HTR2C в обсле-
дованных группах показало преобладание в обеих группах гомозиготного генотипа GG, наиболее редким 
был гомозиготный генотип СС. По частоте встречаемости аллелей в исследуемых группах преобладал ал-
лель G. Статистический анализ полученных результатов выявил значимые различия в распределении гомо-
зиготных генотипов CC и GG среди пациентов с депрессивными расстройствами и психически здоровых 
людей (Х2 = 2,899; р = 0,044; OR = 2,75). Показаны значимые различия в распределении частот аллелей С 
и G между группой пациентов с депрессивными расстройствами и здоровыми лицами (Х2 = 5,142; р = 0,012; 
OR = 2,012). Полиморфизм Cys23Ser гена рецептора 2С серотонина (HTR2C) вносит определенный вклад 
в эндофенотип депрессивных расстройств.
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The study of genotypes distribution of the polymorphic variant Cys23Ser serotonin 2C receptor gene (HTR2C) 
in patients with depressive disorders in the F31-F34 (ICD-10) and mentally and physically healthy people. The 
investigation of the genotype frequencies showed predominance in both examined groups homozygous genotype 
GG of gene HTR2C, the homozygous genotype CC was the most rare. In the investigated groups prevailed allele 
G of serotonin 2C receptor gene (HTR2C). Statistical analysis of the results revealed a signifi cant differences in 
the distribution of homozygous genotypes CC and GG) in patients with depressive disorders and mentally healthy 
people (Х2 = 2,899; р = 0,044; OR = 2,75). Signifi cant differences were obtained in the distribution of alleles C and 
G between the group of patients with depressive disorders and healthy people (Х2 = 5,142; р = 0,012; OR = 2,012). 
Cys23Ser polymorphism in the 5-HT2C receptor responsible for the endophenotype of depressive disorders.
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В последние годы особое место отво-
дится изучению генеза депрессивных рас-
стройств, что связано с ростом распростра-
ненности депрессивных расстройств во 
всех возрастных группах, увеличением их 
влияния на жизнь общества в целом, вли-
янием на трудоспособность, высокой сте-
пенью их коморбидности с соматическими 
заболеваниями, а также наибольшим среди 
психических расстройств риском суици-
дального поведения [2]. Однако, несмотря 
на высокое медико-социальное значение 
патологии аффективного спектра, до сих 
пор нет ясных представлений о причинах 
и механизмах развития депрессивных рас-
стройств.

В настоящее время считается наиболее 
обоснованным, что ключевые патогенетиче-
ские механизмы депрессивных расстройств 
связаны с нарушениями ряда нейрохими-
ческих систем, в том числе дисрегуляцией 
серотонинергической системы. Депрессив-
ные расстройства сопровождаются умень-
шением активности серотонинергической 

системы, а также взаимодействиями по-
лиморфных локусов генов серотониново-
го обмена, детерминирующими предрас-
положенность к развитию аффективных 
расстройств [3]. Наследственная предрас-
положенность играет значительную роль 
в формировании психических расстройств, 
факторы социальной среды определяют 
факт возникновения психической дезадап-
тации, а форма реагирования, психопато-
логическая картина и течение заболевания 
определяются патологическим генотипом. 
В проведенных нами ранее исследованиях 
[4] показана ассоциация локуса Т102С гена 
рецептора серотонина типа 2А 5-HTR2A 
с расстройствами адаптации с преобла-
данием депрессивных реакций и локуса 
A-1438-G этого же гена с диссоциативными 
расстройствами.

Серотонинергическая система мозга 
представлена многочисленными нейро-
нами ядер центрального серого вещества, 
шва ствола, среднего мозга и широкой се-
тью аксонов, проецирующихся в различ-
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ные структуры головного и спинного мозга. 
5-НТ2С рецепторы обнаружены в наиболь-
шем количестве в хориоидальном сплете-
нии, гиппокампе, коре головного мозга, 
полосатом теле, черной субстанции. Обна-
ружение очень высоких уровней этих ре-
цепторов в сосудистых сплетениях послу-
жило основанием предположить, что они 
могут регулировать церебральную продук-
цию спинномозговой жидкости. Показано, 
что 2C рецепторы контролируют выброс 
других нейромедиаторов, в частности, нор-
адреналина и допамина. HT2C рецепторы 
участвуют в регуляции настроения, трево-
ги, сна, аппетита, сексуальных функций, 
сердечно-сосудистой системы [9].

Показана ассоциация локуса Cys23Ser 
гена 5-НТ2С c большим депрессивным и би-
полярным расстройством [12], суицидным 
поведением [14], тардивной дискинезией 
при шизофрении [8], алкоголизмом и опий-
ной наркоманией [5]. Ген 5-HT2C является 
не только функциональным, но и позици-
онным геном-кандидатом суицидального 
поведения [1]. Недавно опубликованные 
результаты полногеномного сканирования 
свидетельствуют о функциональной зна-
чимости региона Xq25-26.1, в пределах ко-
торого локализован данный ген, для риска 
попыток суицида у лиц с униполярной де-
прессией [15].

Таким образом, дефицит серотонинер-
гической медиации может быть важным 
патофизиологическим механизмом де-
прессии. Согласно К. Van Heeringen [13], 
депрессивное поведение является про-
цессом, разворачивающимся при взаимо-
действии факторов, влияющих на черты 
личности, и факторов, влияющих на со-
стояние личности, изменения серотони-
нергической системы могут представлять 
собой биологическую основу черт лично-
сти, предрасполагающих к депрессивным 
расстройствам.

Целью настоящей работы явилось изу-
чение частот полиморфизма гена рецептора 
2С серотонина (HTR2C) у пациентов с де-
прессивными расстройствами и психиче-
ски здоровых лиц.

Материалы и методы исследования
Клинико-биологическое исследование было 

проведено в группе пациентов с текущей депресси-
ей в рамках F31-F34, МКБ-10 (22 мужчины, средний 
возраст которых составил 53 ± 10,3 лет; 72 жен-
щины, средний возраст этих пациентов составил 
51,6 ± 10,6 лет). Далее эта группа будет именоваться 
«пациенты с депрессивными расстройствами». Па-
циенты с депрессивной симптоматикой проходили 
курс лечения в отделении аффективных состояний 
клиник НИИПЗ СО РАМН. Контрольную груп-

пу составили психически и соматически здоровые 
лица (29 мужчин, средний возраст – 42 ± 13,8 лет; 
62 женщины, средний возраст которых 33 ± 13 лет), 
не имеющие хронических заболеваний и не стоящие 
на диспансерном учете, без признаков перенесен-
ных острых инфекционных заболеваний на момент 
обследования.

Кровь для биологических исследований у паци-
ентов и психически здоровых лиц забирали из локте-
вой вены, утром, натощак. Группа исследуемых сфор-
мирована из этнически русских лиц, не состоящих 
в кровном родстве. 

Генетические исследования проводились со-
гласно этическим принципам медицинской генетики, 
в соответствии с Хельсинской декларацией Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2000 г. и правилами клини-
ческой практики в РФ, утвержденными Приказом 
Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266. Исследование 
проводилось на базе лаборатории клеточных и моле-
кулярно-биологических исследований ФГБУ «НИ-
ИПЗ» СО РАМН (руководитель лаборатории – д-р 
мед. наук, профессор С.А. Иванова).

Для генотипирования использовали набор реа-
гентов TaqMan® SNP Genotyping Assay фирмы Applied 
Biosystems (США). Определение аллельных вариан-
тов гена HTR2C rs6318 проводили методом полиме-
разно-цепной реакции (ПЦР) в реальном времени со 
специфическими праймерами, результаты реакции 
детектировали с помощью флуоресцентных Taq-man 
зондов, комплиментарных полиморфному участку 
ДНК CTAATTGGCCTATTGGTTTGGCAAT[C/G]
TGATATTTCTGTGAGCCCAGTAGCA. 

Амплификацию ДНК проводили в объеме реак-
ционной смеси, равной 20 мкл и содержащей 1 мкл 
ДНК матрицы и 19 мкл реакционной смеси набора 
в следующем режиме: первичный прогрев и реги-
страция флуоресцентных сигналов – 30 с при 60 °С; 
начальная денатурация – 10 мин при 95 °С; затем 
60 циклов: денатурация – 15 с при 95 °С; отжиг – 15 с 
при 60 °С для пар праймеров HTR2C rs6318; элонга-
ция – 45 с при 60 ºС; регистрация флуоресцентных 
сигналов – 15 с при 60 °С; после чего конечная элон-
гация и регистрация флуоресцентных сигналов в ко-
нечной точке – 30 с при 60 °С. Для проведения по-
лимеразно-цепной реакции использовали Real-Time 
ДНК амплификатор «StepOnePlus» фирмы Applied 
Biosystems (США). Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием пакета про-
грамм SPSS для Windows, версия 15.0. Для проверки 
соответствия распределения частот генотипов ис-
следуемого гена равновесному распределению Хар-
диВейнберга использовался модифицированный 
критерий χ². Сравнение частот генотипов и аллелей 
анализируемых групп проводили с помощью крите-
риев χ2, Фишера. Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Распределение частот генотипов в ис-
следованных группах не подчиняется за-
кону ХардиВайнберга (таблица), что объ-
ясняется локализацией гена HTR2C на Х 
хромосоме в регионе Xq24. 
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Распределение частот генотипов гена рецептора 2С серотонина (HTR2C) и соответствие 
распределению Харди–Вайнберга (χ2) в исследуемых группах

Исследуемые группы N
Генотипы Аллели

CC
(%)

CG
(%)

GG
(%)

C
(%)

G
(%)

Пациенты с депрессивными рас-
стройствами 94  10 (10,6) 14 (14,9) 70 (74,5) 34

(18,1)
154

(81,9)χ2 = 23,2; P = 0,0001
Психически и соматически здо-
ровые лица 91 4 (4,4) 10 (11) 77 (84,6) 18

(9,9)
164 

(90,1)χ2 = 10,4; Р = 0,001

П р и м е ч а н и е . N – число обследованных, в скобках – частота встречаемости, %.

Исследование распределения частот ге-
нотипов HTR2C в обследованных группах 
показало преобладание гомозиготного гено-
типа GG, в группе лиц с депрессивными рас-
стройствами частота GG составила 74,5 %; 
в группе здоровых людей – 84,6 %. Вторым 
по частоте встречаемости был гетерозигот-
ный генотип (14,9 и 11 % соответственно). 
Наиболее редким был гомозиготный ге-
нотип СС. В группе лиц с депрессивными 
расстройствами этот генотип обнаружен 
у 10,6 % пациентов, в группе психически 
и соматически здоровых людей – 4,4 %. 

По частоте встречаемости аллелей в ис-
следуемых группах преобладал аллель G, так, 
в группе лиц с депрессивными расстройства-
ми частота этого аллеля составила 81,9 %, в вы-
борке здоровых людей – 90,1 %. Минорный 
аллель С в группе пациентов составил 18,1 %, 
в группе психически здоровых лиц – 9,9 %.

Сравнительный анализ распределения 
частот генотипов полиморфного маркера 
гена рецептора 2С серотонина (HTR2C) 
представлен на рис. 1. Анализ результа-
тов генотипирования по полиморфному 
локусу HTR2C не выявил статистических 
различий распределения генотипов меж-
ду группой пациентов с депрессивными 
расстройствами и контролем (Х2 = 3,52; 
р = 0,17). При попарном сравнении частот 
генотипов в исследуемых группах обнару-
жены значимые различия в распределении 
гомозиготных генотипов CC и GG среди па-
циентов с депрессивными расстройствами 
и психически здоровых людей (Х2 = 2,899; 
р = 0,044). Показатель отношения шансов, 
которое показывает во сколько раз риск 
развития данной патологии выше у носи-
телей определенного генотипа, составил 
OR = 2,75.

Рис. 1. Сравнительный анализ распределения частот генотипов 
локуса HTR2C гена рецептора серотонина в исследуемых группах:

* – p < 0,05 по сравнению с психически здоровыми лицами

Оценка распределения частот аллелей 
гена HTR2C между исследуемыми вы-
борками (рис. 2) показала значимые раз-
личия в распределении частот аллелей 
между группой пациентов с депрессивны-
ми расстройствами и здоровыми лицами 
(Х2 = 5,142; р = 0,012; OR = 2,012). 

Таким образом, при исследовании по-
лиморфизма гена рецептора 2С серотони-
на (HTR2C) выявлено значимое снижение 
частоты встречаемости гомозиготного ге-
нотипа GG и аллеля G среди пациентов 
с депрессивными расстройствами по срав-
нению с психически здоровыми лицами. 
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Известно, что экспрессия гена HTR2C 
с аллелем HTR2C*C в локусе rs6318 
(Cys23Ser) приводит к образованию белка, 
имеющего в 2 раза более низкую аффин-
ность к серотонину [11]. Исследование 
K. Iwamoto et al. [10] показало, что поли-
морфизм гена HTR2C участвует в патоге-
незе депрессии и действии антидепрес-
сантов. B.H. Brummett et al. [6] заключили, 
что полиморфизм 5HTR2C ассоциирован 
с активацией гипоталамо-гипофизарной 
оси, зависимой от эмоционального стрес-
са, психологических и физиологических 
особенностей, которые повышают риск 
возникновения сердечно-сосудистых за-
болеваний и диабета 2 типа. Показано, что 
для жертв самоубийств женского пола ха-
рактерно преобладание гомозиготного ге-
нотипа GG и аллеля G [14]. Показана ассо-
циация аллеля С с большим депрессивным 

и биполярным аффективным расстрой-
ством [12]. В исследовании H.M. Fentress 
[7] выявлена связь присутствия минорно-
го аллеля С со сниженным уровнем бес-
сонницы и наличием психосоматических 
заболеваний у пациентов с депрессивны-
ми расстройствами. Генотипирование по 
исследуемому локусу показало значимое 
повышение частоты минорного аллеля С 
в группе пациентов с депрессивными рас-
стройствами по сравнению с психически 
здоровыми людьми. В связи с полученны-
ми результатами и данными современных 
исследований можно предположить суще-
ствование непосредственной связи между 
полиморфизмом Cys23Ser и депрессивны-
ми расстройствами, однако необходимо 
учитывать факты взаимодействия генов 
и вклад каждого из них в развитие психи-
ческих расстройств.

Рис. 2. Сравнительный анализ распределения частот аллелей локуса HTR2C 
гена рецептора серотонина в исследуемых группах:

* – p < 0,05 по сравнению с психически здоровыми лицами

Заключение
В результате нашего исследования 

выявлено значимое повышение частоты 
встречаемости гомозиготного генотипа 
СС и минорного аллеля С гена рецептора 
2С серотонина (HTR2C) среди пациентов 
с депрессивными расстройствами по срав-
нению с психически здоровыми людьми. 
Полученные результаты согласуются с дан-
ными исследований, проведенных в по-
следние годы, и подтверждают участие се-
ротонинергической системы в патогенезе 
депрессивных расстройств. В то же вре-
мя депрессивные расстройства относятся 
к мультифакторным заболеваниям, раз-
витие которых зависит от взаимодействия 
определенных комбинаций аллелей раз-
ных локусов и специфических воздействий 
факторов окружающей среды, и отдель-

ные полиморфизмы вносят определенный 
вклад в эндофенотип депрессивных рас-
стройств.

Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского гуманитарного научного фонда 
(проект № 11-36-00213) «Серотониновая 
система в модуляции агрессивного и де-
прессивного поведения: разработка новых 
подходов к прогнозированию, диагностике 
и лечению психических расстройств».
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