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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить связи генетического полиморфизма rs6318 гена  HTR2C с уровнем депрессии и качеством 
жизни у пациентов перед коронарным шунтированием (КШ).

Материалы и методы. Обследованы 116 пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) перед КШ 
(возраст 60 [57; 65] лет). В предоперационном периоде проводилась оценка депрессии с помощью шкалы 
Бека, качества жизни с применением опросника SF-36, а также проводился забор крови с последующим 
генотипированием полиморфизма rs6318 гена HTR2C методом полимеразно-цепной реакции. Статистиче-
ская обработка осуществлялась с использованием пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Во 
всех случаях нулевую гипотезу отвергали при p < 0,05.

Результаты. При анализе связи различных генотипов гена HTR2C с уровнем депрессии значимых разли-
чий не найдено, однако установлены определенные тенденции (р = 0,1). Так, при попарном сравнении раз-
личных генотипов обнаружено, что у носителей генотипа CC балл по шкале Бека был выше и составил 12 
[8; 19], тогда как у носителей генотипов CG (р = 0,07) и GG (р = 0,08) он был ниже и составил 3,5 [2; 5] и 8 
[0; 25] соответственно. Показатели качества жизни у носителей генотипов СС, CG и GG значимо не разли-
чались, однако значение медианы практически по всем показателям опросника (GH, PF, RE, VT) было ниже 
у носителей генотипа CC. У носителей генотипа СС боль ограничивала их повседневную деятельность 
больше, чем у носителей генотипа GG (р = 0,04). У гомозигот по аллелю С уровень психического здоровья 
было также ниже, чем у гетерозигот (56 [40; 64] против 82 [72; 92], р = 0,04). 

Заключение. В настоящем исследовании обнаружены статистически значимые связи различных геноти-
пов полиморфизма rs6318 гена HTR2C у пациентов с ИБС с показателями качества жизни.
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ВВЕДЕНИЕ

Эффективность операции коронарного шунтиро-
вания (КШ) в лечении пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС) давно доказана и не вызывает 
сомнений [1]. Однако, несмотря на рост технологич-
ности хирургической методики КШ, совершенство-
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ABSTRACT 

The aim was to study the association of the rs6318 polymorphism of the HTR2C gene with the level of depression 
and quality of life in patients undergoing coronary artery bypass grafting (CABG).

Materials and methods. A total of 116 patients with coronary artery disease (CAD) (age 60 [57; 65] years) 
were examined before CABG. Depression was assessed in all patients in the preoperative period using the 
Beck Depression Inventory (BDI). In addition, the quality of life was measured in all patients using the SF-36 
questionnaire. Blood samples were collected for the subsequent polymerase chain reaction-based genotyping to 
detect the rs6318 polymorphism of the HTR2C gene. Statistical analysis was performed using the STATISTICA 
10.0 software package (StatSoft Inc., USA). The value of p < 0.05 was considered statistically significant.

Results. No significant differences were found in the associations between different genotypes of the HTR2C gene 
and depression levels. However, certain trends have been established (p = 0.1). Thus, the pairwise comparison 
of different genotypes reported that carriers of the CC genotype had higher BDI scores (12 [8; 19]), whereas 
carriers of the CG genotype (p = 0.07) and GG genotype (p = 0.08) had lower BDI scores (3.5 [2; 5] and 8 [0; 
25], respectively). The quality of life among carriers of the CC, CG and GG genotypes did not differ significantly. 
Nevertheless, the median values of almost all indicators (GH, PF, RE, VT) were lower in carriers of the CC 
genotype. Carriers of the CC genotype suffered more from pain limiting their daily activities than carriers of the GG 
genotype (p = 0.04). Homozygous C allele carriers demonstrated poorer mental health than  heterozygous carriers 
(56 [40; 64] vs 82 [72; 92], p = 0.04).

Conclusions. Reliable associations of different genotypes of the rs6318 polymorphism of the HTR2C gene with the 
quality of life parameters have been found in patients with coronary artery disease.
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вание анестезиологического пособия и медикамен-
тозного сопровождения в пред- и постоперационном 
периодах доля инвалидизации и дезадаптации после 
КШ остается весьма высокой [2]. Следует помнить, 
что операция КШ априори не является инвалиди-
зирующей процедурой, а направлена на повыше-
ние качества жизни (КЖ). Такой диссонанс связан 
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со множеством причин. Это и отсутствие четких 
реабилитационных программ на всех этапах реа-
билитации, и низкая доступность амбулаторно-по-
ликлинического этапа реабилитации [3], а также 
неготовность самих пациентов участвовать в таких 
программах реабилитации. Одной из причин такого 
нежелания может быть наличие депрессии и тревож-
ности у пациентов до и после операции КШ. Кроме 
того, и сама операция на сердце является мощным 
стрессогенным фактором для пациента [4]. По дан-
ным ряда исследователей, распространенность де-
прессии и высокой тревожности у пациентов перед 
оперативным вмешательством на сердце составляет 
30–40% [5] . 

За последние десятилетия выявлено, что личност-
ные характеристики во многом зависят от генети-
ческих факторов [6]. С учетом того, что патогене-
тические механизмы развития депрессии связаны в 
первую очередь с серотонинергической системой [7], 
на сегодняшний день активно изучаются гены, свя-
занные с этой системой. А именно большое внима-
ние уделяется гену рецептора серотонина 2с HTR2C, 
расположенному на участке Xq24 и отвечающему за 
социальное поведение и когниции. 

HT2C-рецепторы находятся в наибольшем ко-
личестве в полосатом теле, в хориоидальном спле-
тении, коре головного мозга, гиппокампе, черной 
субстанции. Показано, что  рецепторы 2C контроли-
руют выброс других нейромедиаторов, в частности 
норадреналина и допамина. HT2C-рецепторы уча-
ствуют в регуляции настроения, тревоги, сексуаль-
ных функций, сна, аппетита и сердечно-сосудистой 
системы [8].

Наиболее изученным полиморфизмом гена 
HTR2C является Cys23Ser (rs6318). При замене гуа-
нина на цитозин происходит изменение в последова-
тельности аминокислот – цистеин заменяется на се-
рин. Считается, что рецепторы носителей генотипа 
CC обладают связывающей силой в два раза меньше, 
чем рецепторы гомозигот GG. В связи с этим ис-
следователи полагают, что носители CC в большей 
степени подвержены развитию депрессивных рас-
стройств [9, 10]. 

В ряде исследований найдена связь данного поли-
морфизма с суицидальным поведением [11], алкого-
лизмом, биполярными психическими расстройства-
ми, шизофренией [12], большими депрессивными 
расстройствами [13].Однако имеющиеся литератур-
ные данные о вкладе данного полиморфизма в раз-
витие тревожно-депрессивных расстройств у сома-
тических больных достаточно ограничены. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние наличия связей генетического полиморфизма 

rs6318 HTR2C с уровнем депрессии и качеством жиз-
ни у пациентов, готовящихся к операции КШ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 116 пациентов 

со стабильной ИБС, готовящихся к операции КШ в 
условиях искусственного кровообращения с полной 
реваскуляризацией миокарда. Из них 95 (82%) муж-
чин и 21 (18%) женщина. Медиана возраста состави-
ла 60 [57; 65] лет. Критериями исключения являлись: 
наличие тяжелой соматической патологии (острой 
или хронической почечной, печеночной недостаточ-
ности, хронических заболеваний легких, заболева-
ний щитовидной железы, аутоиммунных заболева-
ний); нежелание участия в генотипировании. 

Всем пациентам за 2–7 сут до предстоящего опе-
ративного вмешательства была проведена оценка 
депрессии с помощью шкалы Бека, а также оценка 
качества жизни с применением опросника SF-36. 
Оценивались восемь показателей опросника: физи-
ческое функционирование (PF), ролевое функцио-
нирование, обусловленное физическим состоянием 
(RP), интенсивность боли (BP), общее состояние 
здоровья (GH), жизненная активность (VT), социаль-
ное функционирование (SF), ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоянием 
(RE) и психическое здоровье (MH). На 3–5-е сут 
до предстоящего КШ проводился забор крови с 
последующим генотипированием полиморфизма 
rs6318 HTR2C. Выделение ДНК осуществлялось ме-
тодом фенол-хлороформной экстракции по Мани-
атис. Концентрацию полученной ДНК измеряли на 
спектрофотометре NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, 
США). Генотипирование проводили методом по-
лимеразно-цепной реакции в 96-луночном формате  
с учетом результатов в режиме реального времени  
с использованием Taqman-зондов. Равновесие Хар- 
ди – Вайнберга было соблюдено. 

Клинико-анамнестическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. Следует отметить, что 
половина пациентов имели в анамнезе инфаркт мио-
карда и артериальную гипертензию, четверть паци-
ентов страдали сахарным диабетом.

Всеми пациентами в течение 7 сут до операции 
принималась стандартная четырехкомпонентная 
терапия ИБС (антиагреганты, бета-блокаторы, ста-
тины, ингибиторы АПФ или блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов). Статистический анализ прово-
дился с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). Распределение данных отличалось от 
нормального. Данные представлены в виде абсолют-
ных значений и их долей в процентах n (%), а также 
медианы и интерквартильного размаха Mе [Q1; Q3]. 
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Т а б л и ц а  1

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов,  
готовящихся к коронарному шунтированию

Показатель Значение
Возраст, лет, Mе [Q1; Q3]  60 [57; 65]

ИМТ, кг/м2, Mе [Q1; Q3]  28,5 [26,5; 30,7]
EuroScore 2, % , Mе [Q1; Q3] 1,68 [1,27; 1,98]
Длительность ИБС, лет, Mе [Q1; Q3]  4 [1; 8]
Наличие АГ, n (%) 95 (47)
Длительность АГ, лет, Mе [Q1; Q3]  10 [5; 15]
ФК стенокардии перед операцией, n (%):
– 0;
– I;
– II;
– III

6 (5)
6 (5)

79 (68)
25 (22)

ФК ХСН, n (%): 
– I;              
– II;
– III

12 (10)
95 (82)
9 (8)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 64 (55)
ОНМК в анамнезе, n (%) 6 (5)
СД в анамнезе, n (%) 29 (25)
ФВ ЛЖ, %, Mе [Q1; Q3] 60 [51; 65]

Примечание .  АГ – артериальная гипертензия, ФК – функцио-
нальный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ФВ  
ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ИМТ – индекс массы 
тела, СД – сахарный диабет.

Межгрупповые различия оценивались с примене-
нием процедуры множественных сравнений крите-
рия Краскела – Уоллиса. Различия считались стати-
стически значимыми при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе проводилась оценка распростра-

ненности депрессии в изучаемой группе. Большин-
ство пациентов (64%) не имели депрессии (0–9 бал-
лов), 20% имели легкую депрессию (10–15 баллов), 
9% – умеренную (16–19 баллов) и 7% – выраженную 
(20–29 баллов) согласно шкале Бека. Тяжелая де-
прессия (30–63 балла) в исследуемой группе не на-
блюдалась. Распределение пациентов в зависимости 
от генотипа полиморфизма rs6318 представлено в 
табл. 2. 

Т а б л и ц а  2

Уровень депрессии по шкале Бека у носителей различных 
генотипов полиморфизма rs6318 гена HTR2C, n (%)

Степень депрессии
Генотип 

GG CG CC
Нет 68 (59) 2 (2) 3 (3)
Легкая 22 (19) 0 (0) 2 (1)
Умеренная 10 (8) 0 (0) 1 (1)
Выраженная 7 (6) 0 (0) 1 (1)
Тяжелая 0 (0) 0 (0) 0 (0)

При анализе связи различных генотипов гена 
HTR2C с уровнем депрессии по шкале Бека значи-
мых различий не найдено, однако установлены опре-
деленные тенденции (р = 0,1). Так, при попарном 
сравнении различных генотипов обнаружено, что 
у носителей генотипа CC балл по шкале Бека был 
выше и составил 12 [8; 19], тогда как у носителей 
генотипов CG (р = 0,07) и GG (р = 0,08) он был ниже 
и составил 3,5 [2; 5] и 8 [0; 25] соответственно. На 
следующем этапе проведена оценка наличия связей 
изменения качества жизни с различными генотипа-
ми гена HTR2C. Значения PF, RP, GH,VT, SF и RE 
у носителей генотипов СС, CG и GG статистически 
значимо не различались (табл. 3). 

Обращает на себя внимание, что практически по 
всем показателям опросника (GH, PF, RE, VT) сред-
ний балл у носителей генотипа CC был ниже, что 
говорит о худшем состоянии физического и психи-
ческого здоровья, а отсутствие статистической зна-
чимости, вероятно, связано с малой выборкой.

Т а б л и ц а  3

Средний балл показателей опросника SF-36 в зависимости 
от различных генотипов полиморфизма rs6318, Mе [Q1; Q3]
Показа-

тель 
Генотип

p
GG CG CC

SF 50 [38; 50] 56,5 [50; 63] 50 [38; 63] 0,09
GH 50 [40; 62] 68,5 [55; 82] 40 [35; 52] 0,34
PF 55 [35; 80] 62,5 [30; 95] 50 [30; 60] 0,56
RP 0 [0; 50] 25 [0; 50] 25 [0; 50] 0,99
RE 34 [0;67] 83,5 [67; 100] 0 [0; 34] 0,42
VT 55 [40; 70] 67,5 [55; 80] 45 [30; 55] 0,36

Найдено, что у носителей генотипа СС боль (ВР) 
ограничивала их повседневную деятельность боль-
ше, чем у носителей генотипа GG (р = 0,04). Средний 
балл составил 41 [31; 62] и был значимо ниже, чем 
у гомозигот по аллелю G 51 [41; 74]. Также у гомо-
зигот по аллелю С уровень психического здоровья 
было ниже. Так, у пациентов с этим генотипом балл 
в разделе МН был значимо ниже, чем у гетерозигот 
(р = 0,04) 56 [40; 64] против 82 [72; 92] (рис.). 

Рисунок. Распределение баллов шкал психического здоровья 
Mental Health (MH) и интенсивности боли Bodily Pain (BP) в 
зависимости от генотипов полиморфизма rs6318 гена HTR2C
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ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день влияние депрессии и трево-

жности на развитие и неблагоприятное течение ИБС 
доказано. Еще во Фрамингемском исследовании 
было найдено, что наличие депрессии коррелирует с 
развитием ИБС [14]. 

За последнее десятилетие как в пилотных, так и в 
масштабных исследованиях найдено, что не только 
депрессия, но и высокий уровень тревожности вли-
яют на неблагоприятное течение ИБС. Так, в иссле-
довании, проведенном в НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний, отмечено, что 
у пациентов (n = 807) с ИБС и признаками мульти-
фокального атеросклероза уровень депрессии и тре-
вожности выше, чем у пациентов с изолированным 
поражением коронарных артерий [15]. В российском 
многоцентровом исследовании КООРДИНАТА, 
проведенном в 2007–2009 гг. в 37 городах России, 
обнаружено, что высокий уровень тревожности у па-
циентов с артериальной гипертензией и ИБС повы-
шал риск смерти в течение 1,5 лет на 45% [16].

Больные с ИБС и подвергшиеся КШ, – это осо-
бая категория пациентов. С одной стороны, такие 
пациенты пережили массивное хирургическое вме-
шательство на сердце с искусственным кровообра-
щением, с другой стороны, данное вмешательство 
было направлено на улучшение их качества жизни в 
последующем, а отнюдь не на инвалидизацию. Учи-
тывая такую особенность, данная категория паци-
ентов давно привлекает внимание исследователей 
с позиции изучения депрессии и тревожности и их 
влияния на течение послеоперационного периода, а 
также на ближайший и отдаленный прогнозы. Най-
дено, что наличие тревожности в дооперационном 
периоде значимо повышает вероятность смерти, а 
также развития фибрилляции предсердий, инсуль-
та, инфаркта миокарда и почечной недостаточно-
сти в послеоперационном госпитальном периоде  
[17, 18]. 

Как было отмечено выше, серотонинергическая 
система играет важную роль в регуляции социально-
го поведения. Учитывая, что полиморфные локусы 
генов детерминируют активность продукта, который 
кодируют, различные полиморфные варианты генов, 
ответственных за обмен серотонина, в том числе 
гена HTR2C, могут обусловливать развитие депрес-
сии и высокой тревожности [19].  

Полиморфизм rs6318 гена HTR2C находится в по-
зиции, затрагивающей кодирующий участок гена, в 
связи с чем может влиять на экспрессию. Существу-
ет гипотеза, что у лиц с генотипом СС синтезируется 
белок, имеющий сниженную аффинность к серото-
нину [20].

В исследовании М.В. Алфимовой и соавт., прове-
денном у 337 больных шизофренией и 333 психиче-
ски здоровых людей, уровень тревожности у носи-
телей аллеля С был выше, чем у носителей аллеля G 
полиморфизма rs6318 гена HTR2C, причем как в груп-
пе больных шизофренией, так и в группе психически 
здоровых лиц [12]. В исследовании Л.А. Левчук и 
соавт. сравнивали распределение генотипов полимор-
физма rs6318 у 22 мужчин с депрессией и 29 сомати-
чески и психически здоровых мужчин. Найдено, что 
генотип GG у мужчин с депрессией встречался зна-
чимо реже, чем у соматически здоровых мужчин [10].

В настоящем исследовании не обнаружено связи 
какого-либо генотипа с депрессией. Однако следует 
отметить, что у лиц с генотипом СС регистрировал-
ся более высокий уровень депрессии согласно шкале 
Бека. Отсутствие статистически значимых ассоци-
аций какого-либо генотипа с наличием депрессии, 
возможно, объясняется тем фактом, что у большин-
ства исследуемых больных (64%) депрессия не от-
мечалась. 

Показатели качества жизни являются более тон-
ким маркером наличия тревожно-депрессивных рас-
стройств и позволяют выделить категорию пациен-
тов, потенциально опасных с точки зрения развития 
депрессии в послеоперационном периоде, а также 
менее комплаентных к медикаментозной терапии и 
реабилитационным мероприятиям. 

У носителей генотипа СС средний балл прак-
тически по всем показателям опросника SF-36 был 
ниже, чем у носителей других генотипов. При этом 
статистически значимо он был ниже для раздела пси-
хического здоровья и оценки боли. Схожие данные 
относительно болевого синдрома получены в ис-
следовании В.Е. Голимбета и соавт., проведенном у  
167 пациентов с ИБС, в котором отмечено, что у но-
сителей аллеля С полиморфизма rs6318 гена HTR2C 
чаще наблюдались болевая форма ИБС и враждеб-
ность, т.е. факторы, предрасполагающие к развитию 
депрессии [21].

Таким образом, существует тесная связь генети-
ческих полиморфизмов с развитием депрессии. Вли-
яние генов на развитие шизофрении, суицидально-
го поведения и больших депрессивных расстройств 
широко изучается как в мире, так и в России. Однако 
связь генов с субклинической депрессией и высоким 
уровнем тревожности у пациентов с соматической 
патологией и, в частности, с ИБС изучена мало. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные позволяют предположить 

наличие ассоциации генетического полиморфизма 
rs6318 гена HTR2C с низким качеством жизни у па-
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циентов, ожидающих операции КШ, что является 
неблагоприятным прогностическим признаком для 
пациентов в послеоперационном периоде. Данный 
полиморфизм может использоваться для комплекс-
ного скрининга пациентов, склонных к депрессии с 
целью применения лечебно-профилактических мер, 
направленных на снижение уровня тревожности и 
депрессии, –занятия в «Школах здоровья», с психо-
логом, консультативно-образовательные беседы с 
врачом-кардиологом. 
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