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Введение. Фармакогенетические исследования предоставляют возможность выявить точные предикторы индивидуальных 
реакций на антидепрессанты, что потенциально позволяет персонализировать лечение каждого конкретного пациента.
Цель: анализ ассоциации полиморфного варианта rs6295 гена HTR1A с эффективностью и безопасностью селективного 
ингибитора серотонина (СИОЗС) сертралина у больных со смешанным тревожно-депрессивным расстройством из Республики 
Башкортостан. 
Методы. В исследование было включено 100 пациентов, принимающих сертралин в течение 6 недель. Для оценки эффективности 
терапии использовались шкала Монтгомери-Асберга MADRS, шкала общего клинического впечатления CGI, оценки побочного 
действия UKU.
Результаты. Тяжесть депрессионной симптоматики по шкалам и выраженность нежелательных побочных реакций была 
статистически значимо выше у носителей генотипа rs6295*G/G.
Заключение. Полиморфные варианты гена HTR1A могут являться предикторами ответа на СИОЗС
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Background. Pharmacogenetic studies provide an opportunity to identify accurate predictors of individual responses to antidepressants, 
which potentially allows personalizing treatment for each specific patient.
Aim: to analyze the association of the rs6295 polymorphism of the HTR1A gene with the efficacy and safety of the selective serotonin 
inhibitor (SSRI) sertraline in patients with mixed anxiety-depressive disorder from the Republic of Bashkortostan.
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Methods. The study included 100 patients taking sertraline for 6 weeks. The efficacy of therapy was assessed using the Montgomery-
Asberg MADRS scale, the Clinical Global Impression scale CGI, and the side effect assessment scale UKU. 
Results. The severity of depressive symptoms according to the scales and the severity of adverse reactions were statistically significantly 
higher in carriers of the rs6295*G/G genotype.
Conclusions. Polymorphic variants of the HTR1A gene may be predictors of response to SSRIs
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диагнозом смешанное тревожно-депрессивное рас-
стройство (F 41.2), находящихся на стационарном 
лечении в ГБУЗ «Республиканский клинический 
психотерапевтический центр Минздрава Республики 
Башкортостан». Средний возраст больных составил 
46,22±1,57 года. От каждого больного получено под-
писанное информированное согласие. 

Критерии исключения: наличие других психиче-
ских расстройств; применение в терапии иных пси-
хотропных препаратов; 

Пациенты получали сертралин в дозе 50–100 мг 
в сутки с 1 по 42 день стационарного лечения. Оценка 
эффективности и безопасности терапии сертралином 
проводилась  с помощью психометрических шкал (де-
прессии Монтгомери-Асберга MADRS, общего клини-
ческого впечатления CGI, оценки побочного действия 
UKU [1]) и осуществлялась за день до начала терапии, 
а также на 14-й, 28-й и 42-й дни. Полученные резуль-
таты оценивались в баллах. 

Анализ ОНП rs6295 гена HTR1A проводили   мето-
дом полимеразной цепной реакции синтеза ДНК в ре-
альном времени на ДНК-амплификаторе DTprime 5М1 
компании «ДНК-Технология» (Россия). Носитель-
ство полиморфного маркера определялось с помощью 
коммерческих наборов реагентов «SNP-Скрин» ООО 
«НПФ Синтол» (Россия). 

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью программ SPSS v. 13.0. 
Для установления значимости фармакогенетических 
маркеров и параметров как предикторов эффектив-
ности и безопасности фармакотерапии, применялись 
методы непараметрической статистики. Для оценки 
достоверности различий применяли критерии Ман-

Введение

Селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) являются эффективными и 
рекомендуются в качестве терапии первой ли-

нии при смешанных тревожно-депрессивных рас-
стройствах [1]. Сообщается о существенных доказа-
тельствах, подтверждающих роль 1A рецепторов серо-
тонина HTR1A в модуляции тревожности и черт, 
связанных с депрессией, и влиянии на эффективность 
антидепрессантов. Выявлено, что однонуклеотидные 
полиморфные варианты (ОНП) гена рецептора 1A 
HTR1A ассоциированы с терапевтическим ответом на 
СИОЗС. Ранее целым рядом исследовательских групп 
была изучена потенциальная взаимосвязь функцио-
нального ОНП в промоторной области rs6295 
(C-1019G) гена HTR1A (rs6295C/G) с эффективностью 
СИОЗС у европеоидов [2-4], японцев [5] и китай-
цев [6]; однако были получены противоречивые ре-
зультаты. Кроме того, Kato с соавт. обнаружили, что 
два несинонимичных полиморфизма (rs10042486C/T 
и rs1364043G/T) были связаны с более выраженным 
ответом на антидепрессанты у японцев [5]. 

Цель исследования: анализ ассоциации полимор-
фного варианта rs6295 гена HTR1A с эффективностью 
и безопасностью селективного ингибитора серото-
нина (СИОЗС) сертралина у больных со смешанным 
тревожно-депрессивным расстройством из Республи-
ки Башкортостан. 

Методы

В рамках проведенного клинического исследо-
вания эффективности и безопасности терапии сер-
тралином, были изучены 100 пациентов с основным 
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на-Уитни,  Бенджамина-Хохберга. Непрерывные (ко-
личественные) данные представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха (ИКР), минимума и мак-
симума. Порядковые, категорийные и качественные 
данные представлены в виде абсолютных частот (ко-
личества наблюдений) и относительных частот (про-
центов). Сравнение нескольких выборок непрерывных 
данных производилось с помощью H-теста Краскел-
ла-Уоллиса (для данных, не подчиняющихся закону 
нормального распределения).

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным биоэтическим комитетом ИБГ УФИЦ РАН.

Результаты и обсуждение

Результаты фармакогенетического анализа  по-
лиморфного локуса rs6295 гена HTR1A представле-
ны в табл. 1.

Статистически значимые различия между носите-
лями разных генотипов ОНП rs6295 гена HTR1A бы-
ли выявлены  по шкале CGI-S во все оценочные дни 
CGI-Spfdr < 0,05 (табл. 1).

В результате сравнения баллов по шкале MADRS, 
были выявлены статистически значимые различия 
в выраженности депрессивной симптоматики меж-

Таблица 1. Данные психометрических шкал у пациентов, получавших сертралин (баллы), в разные дни исследования 
по rs6295 гена HTR1A

Table 1. Psychometric scale data in patients receiving sertraline (scores) on different days of the study for rs6295 of the HTR1A gene

Показатель генотипы p генотипы p

C/C C/G C/G G/G

CGI-S0 4 [3;4] 4 [3;4] 0,663 4 [3;4] 3 [1,5;3,5] <0,001
CGI-S14 2 [2;3] 3 [3;4] 0,006 3 [3;4] 2,5 [1,5;3] <0,001
CGI-S28 2 [2;2] 2 [2;2] 0,184 2 [2;2] 2 [1;2] <0,001
CGI-S42 1 [1;1] 1 [1;1] 0,005 1 [1;1] 1 [1;1] 0,082
MADRS0 34 [20;40] 30 [25;35] 0,195 30 [25;35] 30 [17;37] 0,914

MADRS14 30 [12;34] 23 [19;29] 0,141 23 [19;29] 27 [12;34] 0,518
MADRS28 16 [4;22] 10 [5;13] 0,009 10 [5;13] 18 [9,5;24] 0,002
MADRS42 8 [0;14] 2 [0;6] 0,104 2 [0;6] 6 [0;16] 0,294

UKU0 0 [0;1] 1 [0;1] 0,029 1 [0;1] 1 [0;2] 0,51
UKU14 1 [0;1] 2 [1;3] <0,001 2 [1;3] 3 [2;7] 0,13
UKU28 1 [1;1] 4 [3;5] <0,001 4 [3;5] 8 [2;10] 0,011
UKU42 1 [1;3] 5 [4;6] <0,001 5 [4;6] 10 [3;13] 0,013

   
Показатель генотипы p p (для 3 групп) pfdr (для 3 групп)

G/G C/C

CGI-S0 3 [1,5;3,5] 4 [3;4] <0,001 <0,001 <0,001
CGI-S14 2,5 [1,5;3] 2 [2;3] 0,008 0,008 0,008
CGI-S28 2 [1;2] 2 [2;2] 0,008 0,008 0,008
CGI-S42 1 [1;1] 1 [1;1] 0,023 0,023 0,023
MADRS0 30 [17;37] 34 [20;40] 0,580 0,580 0,580

MADRS14 27 [12;34] 30 [12;34] 0,503 0,503 0,503
MADRS28 18 [9,5;24] 16 [4;22] 0,014 0,014 0,014
MADRS42 6 [0;16] 8 [0;14] 0,394 0,394 0,394

UKU0 1 [0;2] 0 [0;1] 0,114 0,114 0,114
UKU14 3 [2;7] 1 [0;1] <0,001 <0,001 <0,001
UKU28 8 [2;10] 1 [1;1] <0,001 <0,001 <0,001
UKU42 10 [3;13] 1 [1;3] <0,001 <0,001 <0,001

Примечание: *pu – Mann–Whitney; **pkw – Kruskal–Wallis.
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ду носителями разных генотипов на 28-й оценочный 
день MADRS28 pfdr = 0,014 за счет за счет более высо-
ких баллов у носителей генотипа rs6295*G/G (табл. 1).

Выраженность нежелательных лекарственных ре-
акций (НЛР) по шкале UKU у больных с разными ге-
нотипами rs6295 гена HTR1A представлена в табл. 1. 
Статистически значимые различия наблюдались во все 
оценочные дни (p < 0,001) за счет более выраженных 
НЛР у носителей генотипа rs6295*G/G (табл. 1).

Таким образом, можно предположить, что гено-
тип rs6295*G/G можно рассматривать в качестве марке-
ра низкой эффективности терапии сертралином и по-
вышенного риска развития НПР при приёме данно-
го препарата, что согласуется с рядом исследований 
[1, 7, 8].Так, у женщин из Тайваня, носителей гено-
типа rs6295*C/C, был выявлен лучший ответ на тера-
пию флуоксетином по сравнению с носителями гено-
типа rs6295*G/G [7], что согласуется с исследованием 
Baune у немцев [8].

Необходимы дальнейшие исследования для репли-
кации полученных результатов в разных этнических 
группах, а также в группах с разной длительностью 
приема препарата для подтверждения или опроверже-
ния полученных результатов о роли  ОНП rs6295 гена 
HTR1A в ответе на сертралин. Подобные исследования 
могли бы заложить основу для фармакогенетических 
методов индивидуального прогнозирования оптималь-
ного антидепрессанта для больных страдающих трево-
жно-депрессивными расстройствами.

Заключение

Впервые в подтверждении гипотезы о том, что по-
лиморфные варианты гена HTR1A могут являться пре-
дикторами ответа на СИОЗС, показан фармакогене-
тический эффект функционального полиморфного 
локуса rs6295 гена HTR1A у больных с тревожно-де-

прессивным расстройством из Республики Башкор-
тостан. Результаты исследования являются предвари-
тельными, необходимо проведение исследования на 
больших выборках, а также на выборках из других ре-
гионов РФ. 
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