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вегетативной дисфункции
К.А. Газенкампф , Е.А. Доморацкая, Д.В. Дмитренко 

ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации; Россия, г. Красноярск

Газенкампф Кирилл Александрович / Gazenkampf, K.A. — E-mail: hassenkampf@mail.ru

Цель исследования: изучить ассоциацию носительства rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 гена COMT, rs3785143 гена 
SLC6A2, rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена HTR2A с развитием невротических расстройств у лиц юношеского возраста, проживающих 
в Красноярском крае.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены 133 клинически здоровых добровольца. Возраст участников варьировал от 16 
до 24 лет. Молекулярно-генетические исследования проведены на базе лаборатории медицинской генетики ФГБОУ ВО КрасГМУ 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России. Произведены психологическое тестирование с использованием опросника 
депрессивной симптоматики Бека, шкалы социально-ситуативной тревоги О. Кондаша в модификации А.М. Прихожана, Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии, а также исследование ассоциации носительства однонуклеотидных вариантов (ОНВ) rs7997012 гена HTR2A, 
rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2A, rs4680 гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1 с невротическими нарушения-
ми (тревожностью и субклинической депрессией).
Результаты. По данным многофакторного анализа, выявлена ассоциация носительства аллеля G гена COMT (отношение шан-
сов (ОШ) = 2,784; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,291–6,001; χ2 = 6,986; р = 0,009) и генотипа АG (ОШ = 2,208; 95% ДИ: 1,032–4,724; 
χ2 = 16,716; р < 0,001) с субклинической депрессией по суммарному показателю шкалы Бека. Носительство генотипа СС rs1799913 гена 
ТРН1 повышает риск учебной тревожности в 3 раза (ОШ = 3,011; 95% ДИ: 1,138–7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023).
Заключение. Носительство аллеля G и генотипа АG rs4680 гена COMT ассоциировано с субклинической депрессией, а носительства 
генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной тревожности в 3 раза. Таким образом, ОНВ данных генов можно рассматривать 
как предикторы невротических расстройств, значимые уже на субклиническом уровне.
Ключевые слова: ген COMT, ген ТРН1, тревога, депрессия, невротические расстройства.
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ABSTRACT
Aim: To study the association of the HTR2C gene rs6318, rs6313 of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, rs3785143 of the SLC6A2 
gene, rs1799913 of the TPH1 gene, rs7997012 of the HTR2A gene with the development of neurotic disorders in young people living 
in the Krasnoyarsk Territory.
Design: A comparative study.
Materials and methods. The study included 133 clinically healthy volunteers. The age of the participants ranged from 16 to 24 years. 
Molecular genetic studies were carried out on the basis of the Laboratory of Medical Genetics of the V.F. Voino-Yasenetsky Moscow State 
Medical University of the Ministry of Health of Russia. Psychological testing was performed using the questionnaire of depressive symptoms 
of Beck, the scale of socio-situational anxiety of O. Kondash in the modification of A.M. Parishioner, Hospital scale of anxiety and depression, 
as well as carrier study of the association of single nucleotide variants (ONV) rs7997012 of the HTR2A gene, rs6318 of the HTR2C gene, rs6313 
of the HTR2A gene, rs4680 of the COMT gene, rs3785143 of the SLC6A2 gene, rs1799913 of the TPH1 gene with neurotic disorders (anxiety 
and subclinical depression).
Results. According to multivariate analysis, the association of the COMT G gene allele carrier (odds ratio (OR) = 2.784; 95% confidence 
interval (CI): 1.291–6.001; χ2 = 6.986; p = 0.009) and the AH genotype (OR = 2,208; 95% CI: 1,032–4,724; χ2 = 16.716; p < 0.001) with 
subclinical depression according to the total index of the Beck scale. Carrying the SS genotype of the rs1799913 TRN1 gene increases the risk 
of learning anxiety by 3 times (OR = 3.011; 95% CI: 1.138–7.967; χ2 = 7.622; p = 0.023).
Conclusion. The carriage of the G allele and the rs4680 genotype and AG of the COMT gene is associated with subclinical depression, and 
the carriage of the SS genotype of the rs1799913 TRN1 gene increases the risk of learning anxiety by 3 times. Thus, the ONV of these genes 
can be considered as predictors of neurotic disorders, significant already at the subclinical level.
Keywords: COMT gene, TRN1 gene, anxiety, depression, neurotic disorders.

For citation: Gazenkampf K.A., Domoratskaya E.А., Dmitrenko D.V. Genetic predictors of the development of autonomic dysfunction. Doctor.Ru. 
2023;22(6):54–59. (in Russian). DOI: 10.31550/1727-2378-2023-22-6-54-59



Том 22, № 6 (2023)  |                       | 55

НЕВРОЛОГИЯ

ВВЕДЕНИЕ
Дисфункция вегетативной нервной системы (ВНС) является 
распространенным заболеванием [1]. Симптомы вегетатив-
ных нарушений обширны, разнообразны и часто неспеци-
фичны. Только у 10–25% пациентов вегетативная дисфунк-
ция диагностируется при первом посещении, у остальных 
она может быть выявлена лишь годы спустя [2].

В структуре ВНС выделяют два анатомически и функ-
ционально различных структурных отдела: сегментарный, 
представленный периферическими вегетативными нервами 
и сплетениями, боковыми рогами спинного мозга и вегета-
тивными ядрами ствола мозга, и надсегментарный, представ-
ленный верхними отделами ствола мозга, гипоталамусом, 
лимбической системой и ассоциативной корой больших 
полушарий головного мозга. При этом если функции сегмен-
тарного отдела в большей степени ограничиваются поддер-
жанием гомеостаза покоя, то надсегментарный отдел отве-
чает преимущественно за адаптационно-компенсаторные 
реакции организма [3].

Клинически вегетативные нарушения можно разделить 
на три синдрома [4].

1. Синдром периферической вегетативной недостаточнос-
ти, возникающий при поражении боковых рогов спинного 
мозга, вегетативных ганглиев, периферических нервных 
волокон. Клинически он проявляется патологией со стороны 
внутренних органов, чаще всего ЖКТ и сердечно-сосудис-
той системы.

2. Ангиотрофоалгический синдром, возникающий из-за 
повреждения вегетативных волокон крупных периферичес-
ких нервов и проявляющийся в основе своей в виде локаль-
ных вегетативных расстройств в конечностях (трофических 
расстройств, изменения окраски и тургора кожи, отеков).

3. Психовегетативный синдром являет собой полисистем-
ные вегетативные расстройства, возникающие в результате 
нарушения функций надсегментарного отдела ВНС под воз-
действием психических стрессоров [4].

Тревога и расстройства, связанные со стрессом, относятся 
к числу наиболее распространенных невротических нару-
шений. Хотя исследования семей и близнецов показывают, 
что и генетические факторы, и факторы окружающей среды 
играют важную роль в их этиологии, генетические основы 
тревожных и связанных со стрессом расстройств изучены 
недостаточно [5].

Повышенная тревожность способствует изменению тону-
са симпатической нервной системы, повышает прессорные 
реакции, выброс катехоламинов, что вызывает дисбаланс 
в ВНС. Дисбаланс в состоянии отделов ВНС наблюдается 
при различных заболеваниях, его сопро вождают и другие 
изменения функционального и морфологического харак-
тера, что приводит к ухудшению самочувст вия больных, 
а в итоге — к снижению качества жизни и развитию нару-
шений в психоэмоциональной сфере [6].

В настоящее время несомненный интерес представля-
ют поиск и изучение генетических предикторов развития 
невротических нарушений, в частности тревожно-депрес-
сивных расстройств.

Предполагается, что ключевую роль в появлении депрес-
сии играет дисфункция моноаминов (серотонина, дофамина 
и норэпинефрина) — нейромедиаторов нейротрансмиттер-
ных систем мозга человека [7].

Серотонинергическая система имеется большое значение 
в регу ляции социального поведения. Носительство однону-
клеотидных вариантов (ОНВ) генов, ответственных за обмен 

серотонина, в том числе генов HTR2C и HTR2A, может обуслов-
ливать развитие депрессии и повышенной тревожности [8].

Одним из кандидатов в предикторы развития депрес-
сивных расстройств является ген, кодирующий 2С рецептор 
серотонина, также имеющий ассоциации с реакцией корти-
зола и поведенческими изменениями [9].

В ряде исследований показано, что носители аллеля С 
гена HTR2C имеют более сфокусированный аффект в ответ 
на стресс, неадаптивные реакции на стресс [10] и более 
высокий риск развития рецидивирующей депрессии и бипо-
лярного расстройства [11].

Однако исследования взаимосвязи носительства ОНВ 
генов, кодирующих нейротрансмиттеры и/или их рецепторы, 
с развитием невротических проявлений вегетативных нару-
шений у жителей Восточной Сибири ранее не проводились.

Цель исследования: изучить ассоциацию носительства 
rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, rs4680 гена COMT, 
rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1, rs7997012 гена 
HTR2A с развитием невротических расстройств у лиц юно-
шеского возраста, проживающих в Красноярском крае.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (протокол № 64/2015).

В исследование включены 133 клинически здоровых 
добровольца-европеоида, проживающих на территории 
Красноярского края. Возраст участников варьировал от 16 
до 24 лет.

Молекулярно-генетические исследования проведе-
ны на базе лаборатории медицинской генетики (д. м. н., 
доцент Д.В. Дмитренко) ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России.

Произведено психологическое тестирование с использо-
ванием опросника депрессивной симптоматики Бека, шкалы 
социально-ситуативной тревоги О. Кондаша в модификации 
А.М. Прихожана, Госпитальной шкалы тревоги и депрессии.

Изучены ассоциации носительства ОНВ rs7997012 гена 
HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2A, rs4680 гена 
COMT, rs3785143 гена SLC6A2, rs1799913 гена TPH1 с невро-
тическими нарушениями (тревожностью и субклиничес-
кой депрессией).

Статистическая обработка результатов осуществлялась 
с помощью пакета прикладных программ Statistica v. 7.0 
(StatSoft, США). Различия считали статистически значимыми 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота носительства ОНВ генов HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, 
SLC6A2, COMT у лиц юношеского возраста, проживающих 
в Красноярском крае, приведена в таблице 1.

Частота носительства исследуемых ОНВ генов HTR2А, 
TPH1, SLC6A2, COMT у лиц юношеского возраста, проживаю-
щих в Красноярском крае, соответствует закону равновесия 
Харди — Вайнберга.

Частота носительства изучаемых ОНВ генов в мире пред-
ставлена в таблице 2.

У жителей Красноярского края выявлена более высокая 
частота носительства гомозиготного генотипа АА rs7997012 
и генотипа GG rs6313 гена HTR2A в сравнении с таковой 
в общемировой популяции в целом (21,39 против 9,7%; 
46,72 против 20,4% соответственно). Распределение носи-
тельства полиморфных вариантов генов rs6318 гена HTR2C, 
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rs4680 гена COMT, rs3785143 гена SLC6A2 у жителей 
Красноярского края сопоставимо с показателями мировых 
исследований [13].

По данным многофакторного анализа, найдена ассоциация 
носительства аллеля G гена COMT (отношение шан сов (ОШ) = 

2,784; 95% доверительный интервал (ДИ): 1,291–6,001; 
χ2 = 6,986; р = 0,009) и генотипа АG (ОШ = 2,208; 95% ДИ: 
1,032–4,724; χ2 = 16,716; р < 0,001) с субклинической депрес-
сией по суммарному показателю шкалы Бека (табл. 3).

Носительство генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает 
риск учебной тревожности в 3 раза (ОШ = 3,011; 95% ДИ: 
1,138–7,967; χ2 = 7,622; р = 0,023) (табл. 4).

Статистически значимые ассоциации носительства ОНВ 
rs7997012 гена HTR2A, rs6318 гена HTR2C, rs6313 гена HTR2А, 
rs3785143 гена SLC6A2 с тревожностью и субклинически 
значимой депрессией, по данным многофакторного анализа, 
отсутствуют (p > 0,05).

Таблица 3 / Table 3

Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена COMT  
с уровнем депрессивной симптоматики

The correlation between the carrier status of  COMT genotypes and alleles and the level of  depression symptoms

Примечание. Здесь и в таблице 4 больные разделены на группы с наличием или отсутствием депрессивной 
симптоматики.

Note. Here and Table 4: patients are divided into groups presenting with or not presenting with depression symptoms.

Аллель, генотип Контрольная 
группа  

(n = 40)

Основная группа 
(n = 93)

χ2 P Отношение 
шансов

95% 
доверительный 

интервал

A 15/57 0,36 0,61 6,986 0,009 0,359 0,166–0,774

G 26/36 0,64 0,39 2,784 1,291–6,001

AA 2/37 0,05 0,40 16,716 < 0,001 0,079 0,018–0,350

AG 25/40 0,62 0,43 2,208 1,032–4,724

GG 13/16 0,33 0,17 2,317 0,987–5,438

РХВ 4,963 (р = 0,025) 0,814 (р = 0,366) –

Таблица 1 / Table 1

Частота носительства однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов HTR2A, HTR2А, 

HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT  
у лиц юношеского возраста — жителей 

Красноярского края
The rate of  carrier status of  single nucleotide 

variant of  genes HTR2A, HTR2А, HTR2C, 
TPH1, SLC6A2, COMT in adolescent residents 

of  the Krasnoyarsk Territory

ОНВ Генотип Количество, 
n (%)

Равновесие  
Харди — Вайнберга, 

χ2, р

rs4680 
гена COMT

AA 41 (29,93) 0,0282
р = 0,866AG 67 (48,91)

GG 29 (21,16)

rs3785143 
гена SLC6A2

СС 101 (73,72) 0,0247
р = 0,875СТ 33 (24,09)

ТТ 3 (2,19)

rs1799913 
гена TPH1

АА 25 (18,38) 3,695
р = 0,054АС 79 (58,09)

СС 32 (23,53)

rs7997012 
гена HTR2A

AA 89 (21,39) 0,3837
р = 0,535AG 200 (48,08)

GG 127 (30,53)

rs6313 
гена HTR2А

AA 14 (10,22) 0,0055
р = 0,940AG 59 (43,07)

GG 64 (46,72)

rs6318 
гена HTR2C

CC 14 (3,37) 10,7499
р = 0,001GC 77 (18,51)

GG 325 (78,13)

Таблица 2 / Table 2

Частота носительства однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) генов HTR2A, HTR2А, 
HTR2C, TPH1, SLC6A2, COMT в мире [12]
The rate of  carrier status of  single nucleotide 

variant of  genes HTR2A, HTR2А, HTR2C, TPH1, 
SLC6A2, COMT worldwide [12]

ОНВ Генотип Количество, 
%

Равновесие  
Харди — Вайнберга, 

χ2, р

rs4680 
гена COMT

AA 24,8 0,611
р = 0,434AG 46,0

GG 29,2

rs3785143 
гена SLC6A2

СС 82,3 0,942
р = 0,331СТ 17,7

ТТ 0

rs7997012 
гена HTR2A

AA 9,7 1,607
р = 0,204AG 51,6

GG 38,7

rs6313 
гена HTR2А

AA 27,4 0,241
р = 0,623AG 52,2

GG 20,4

rs6318 
гена HTR2C

CC 9,2 23,896
р = 0,000001GC 13,8

GG 76,9
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ОБСУЖДЕНИЕ
Нами обнаружена ассоциация носительства аллеля G и гено-
типа АG гена COMT с субклинической депрессией по суммар-
ному показателю шкалы Бека, что подтверждает значимость 
носительства полиморфных вариантов данного гена в фор-
мировании депрессии, и это согласуется с результатами дру-
гих авторов. [14–22].

В открытой популяции населения 25–44 лет при случай-
ной выборке из 224 мужчин и 217 женщин среди носителей 
генотипа G/G гена COMT высокий уровень депрессии встре-
чался чаще, чем у носителей генотипа A/A. У последних 
высокий уровень депрессии наблюдался реже, чем у носи-
телей генотипа G/A и носителей всех генотипов в целом. 
У носителей аллеля G более часто был высокий уровень 
депрессии, чем у носителей аллеля A [14].

Большое внимание уделяется связи rs6480 гена COMT 
и стресса как наиболее значимой. В исследовании 
T.О. Watanabe и соавт. (2017) показано, что носители гено-
типа AA более подтвержены и чувствительны к стрессовым 
факторам в детском и юношеском возрасте, что впоследст-
вии приводит к стрессовым реакциям в более зрелом  
возрасте [16].

L. Ahmadi (2018) представил данные об ассоциации 
rs4680 гена COMT с шизофренией и биполярным расстройст-
вом I типа [23]. Однако большинство исследователей отме-
чают связь данного ОНВ с тревожно-депрессивными рас-
стройствами. Так, носительство аллеля А значительно увели-
чивает риск депрессии [14, 17].

Однако поскольку в нашей выборке, в отличие от других 
исследований, находились люди с субклиническими прояв-
лениями тревоги, значимая ассоциация гена COMT с тревож-
ными расстройствами не обнаружена.

Гетерозиготное носительство rs4680 гена COMT может 
выступать в роли фактора риска склонности к агрессивно-
му поведению, что показано в исследовании носительства 
различных генов у 205 добровольцев в возрасте 12–19 лет. 
Это может иметь особенное значение у лиц юношеского воз-
раста, т. к. агрессивное поведение в юношеском возрасте 
может усугубиться в будущем, приводя к проявлению более 
серьезного насилия [18, 19].

Социальная изоляция значительно повышает риск агрес-
сивного поведения [20]. Носители аллеля А гена COMT более 
остро реагируют на социальную изоляцию и проявляют 
более сильную агрессию [21]. Напротив, социальная интег-
рация снижает риск агрессивных проявлений [22].

При исследовании генетических предикторов развития 
депрессий обращает на себя внимание rs1799913 гена TPH1. 
Показана роль триптофангидроксилазы в созревании 
серото ниновых нейронов в головном мозге [24].

В качестве важнейшего регулятора нервной системы 
выступает дофамин, от которого зависят поведение, возна-
граждение [25], принятие решений [26], мотивация, эмо-
ции [18], а также регуляция психомоторных функций [23].

Носительство генотипов СС и СА гена TPH1 связано 
с более высоким риском депрессивных эпизодов и различ-
ными видами зависимостей [27]. В исследуемой нами когор-
те показано статистически значимое усиление учебной тре-
вожности у носителей генотипа СС.

Ген HTR2C является чрезвычайно важной мишенью для 
лекарств, используемых при лечении ряда психических 
расстройств, включая депрессию [10]. Кроме того, носи-
тельство rs6318 гена HTR2C связано с нарушением отве-
та на стресс и развитием депрессии, тяжестью депрессии 
и ответом на лечение фармакологическими антидепрессан-
тами, стресс-индуцированным высвобождением дофамина. 
Существует ассоциация полиморфизма гена, кодирующе-
го рецептор серотонина 2С, с депрессией и показателями 
качест ва жизни у пациентов перед операцией коронарного 
шунтирования [28].

В исследовании B.H. Brummett и соавт. (2012) пока-
зано, что носители аллелей С и G гена HTR2C имеют рав-
ные стартовые уровни кортизола. У носителей аллеля G 
гена HTR2C ниже уровень кортизола в крови, выделяюще-
гося в ответ на стресс, грусть или гнев, и они испытывают 
менее сильный гнев и более слабые симптомы депрессии. 
Предположена также связь между увеличением экспрессии 
гена HTR2C и более высокой реактивностью амигдалы [29]. 
Таким образом, носительство аллеля C может способство-
вать риску возникновения депрессии как самостоятельно, 
так и при сочетании с жизненным стрессом, и представ-
лять клиническую значимость для ранней диагности- 
ки депрессии [10].

Показан и более высокий уровень тревожности у носи-
телей аллеля С rs6318 гена HTR2C как в группе пациентов 
с шизофренией, так и у психически здоровых лиц [30].

Серотониновые рецепторы 2А типа (5-HT2AR) являют-
ся важным звеном в патогенезе различных невротичес-
ких расстройств. Однако вклад носительства разных ОНВ 
гена HTR2A в развитие депрессии носит противоречивый 
характер [13, 31].

Таблица 4 / Table 4

Ассоциация носительства генотипов и аллелей гена TPH1  
с уровнем учебной тревожности

The correlation between the carrier status of  TPH1 genotypes and alleles and the level of  academic anxiety

Аллель, генотип Контрольная 
группа 

(n = 85)

Основная группа 
(n = 47)

χ2 P Отношение 
шансов

95% 
доверительный 

интервал

A 35/27 0,41 0,57 3,217 0,073 0,518 0,251–1,067

С 50/20 0,59 0,43 1,928 0,937–3,969

AA 11/13 0,13 0,28 7,622 0,023 0,388 0,158–0,956

AС 48/28 0,56 0,60 0,880 0,427–1,814

СС 26/6 0,31 0,13 3,011 1,138–7,967

РХВ 2,334 (р = 0,126) 2,244 (р = 0,134) –
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Носительство ОНВ rs7997012, расположенного в интроне 
гена HTR2A, значимо ассоциациировано с эффективностью 
лечения циталопрамом и риском суицида при наличии эпи-
зодов сексуального или физического насилия в детстве [32].

Однако при сравнении здоровых людей и пациентов 
с депрессией, в том числе с тяжелым депрессивным рас-
стройством, в корейской, японской и финской популяциях 
какие-либо значимые связи развития депрессий с носи-
тельством ОНВ гена HTR2A не выявлены [33].

Носительство ОНВ rs6313, rs6314, rs7997012 гена HTR2A 
среди 197 здоровых испытуемых европейского происхожде-

ния статистически значимо не влияло на плотность 5-HT2A 
рецепторов в коре головного мозга, по данным позитрон-
но-эмиссионной томографии [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Носительство аллеля G и генотипа АG rs4680 гена COMT 
ассоции ровано с субклинической депрессией, а носительст-
во генотипа СС rs1799913 гена ТРН1 повышает риск учебной 
тревожности в 3 раза. Таким образом, ОНВ данных генов 
можно рассматривать как предикторы невротических рас-
стройств, значимые уже на субкли ническом уровне.
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