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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ, СОКРАЩЕНИЙ И 

ТЕРМИНОВ 

 

 

АХ – аберрации хромосом 

БДР – биполярное депрессивное расстройство 

ВНД – высшая нервная деятельность 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДР – депрессивные расстройства 

ДС – депрессивные состояния 

КТ-ЭЭГ – компьютерная электроэнцефалография 

МДП – маниакально-депрессивный психоз  

МКБ-Х – Международная классификация болезней Х Пересмотра 

ПБ – психические болезни 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

СХН – скрытая хромосомная нестабильность 

ЦНС – центральная нервная система 

ФКГ – фонокардиография 

ХА – хромосомные аберрации 

ЭЭГ – электроэнцефалография 

CYP2D6 и 

CYP2C19 

– цитохромы, которые повышают метаболические 

процессы в организме  

DSM-IV – руководство по диагностике и статистике психических 

расстройств 

HTR2A – ген гидрокситриптамина 

5-HTTLPR – ген серотонинового транспортера 
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5-HTR2A – 5-гидрокситриптаминовый 2A-рецептор, входящий в 

семейство 5-HT2. Кодируется геном HTR2A, 

расположенным на 13-й хромосоме 

5-НТ3, 5-НТ4, 

5-НТ5 

– мембранные рецепторы 5-гидрокситриптамина  

GRM7 – ген глутаматного рецептора, кодирующий белок для 

метаботропных рецепторов глутамата 7 (mGluR7) 

G30 – белок головного мозга 

FІSH – флуоресцентная in situ гибридизация 

MDD1 – локус, находится на 12q22-q23.2 

MDD2 – локус, локализован на 15q25.2-q26.2 

MTHFR  – метилентетрагидрофолатредуктаза, ген локализован на 

хромосоме 1р36.3; играет ключевую роль в метаболизме 

фолиевой кислоты 

MTRR – р   – редуктаза метионин синтазы, ген фолатного цикла 

PC – персональный компьютер 

SLC6A4 – серотониновый транспортер, который локализован на 

17q11.2 

TPH2 – триптофан гидроксилаза 2, ген, который кодирует синтез 

триптофан гидроксилазы и является лимитирующим 

ферментом в синтезе серотонина 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D0%BD
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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы. Одной из чрезвычайно важных проблем 

психического здоровья подрастающего поколения во всем мире, в том числе 

и в Украине, являются депрессивные расстройства (ДР) [1 – 4]. В настоящее 

время установлена достаточно широкая распространенность этих состояний, 

которые характеризуются ранним началом возникновения, повышением 

частоты суицидов, более 50,0 % которых обусловлены именно 

депрессивными расстройствами [5 – 7]. Согласно популяционным 

исследованиям, частота депрессивных расстройств в детском и подростковом 

возрасте колеблется от 0,5 % до 20 % и выше [8 – 10].  

Депрессия – это психическое расстройство, которое характеризуется 

классической триадой, которую составляют сниженное настроение 

(гипотимия), моторная и идеаторная заторможенность (депрессивная триада) 

[11]. Среди причин формирования депрессий выделяют 

социодемографические, психологические, биологические, семейные, 

коррелирующие с возрастом, полом, этнической принадлежностью, 

социоэкономическим статусом, типом семейной дисфункции, стрессами в 

течение жизни, психопатологией у родителей, низким интеллектуальным 

уровнем, наличием соматических заболеваний, сниженной самооценкой [12 – 

15].  

Существенный вклад в формирование депрессивных расстройств, 

наряду с различными факторами среды, вносят и наследственные факторы 

[16 – 21]. По данным семейных исследований, у родственников I степени 

родства, а также у потомков родителей, страдающих тяжелой депрессией, 

риск возникновения аффективного расстройства составляет 10,0-15,0 % [22]. 

При этом наследственная отягощенность по депрессивно-параноидальным 

состояниям составляет 41,66 %, по психозам – 18,33 %, что существенно 

превышает наследственную отягощенность у больных с истерическими 
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психозами (9,09 %) и подтверждает роль наследственности в развитии 

депрессивных состояний в детском и подростковом возрасте [23].  

Кроме того, согласно данным молекулярно-генетических исследований 

установлено, что у носителей генов CYP2D6 и CYP2C19 нарушаются 

метаболические процессы в организме, что может приводить к 

формированию депрессивных состояний и, вследствие этого, к 

суицидальному поведению [24]. В других исследованиях доказано, что в 

формировании депрессий существенная роль принадлежит генам HTR2A, 

MTHFR, SLC6A4 и др. [25, 26]. Также выявлена связь между 

психоэмоциональным состоянием человека и его иммунологическим 

статусом. С одной стороны, лица, у которых регистрируется хронический 

стресс и депрессия, могут иметь различные иммунологические расстройства, 

а с другой – первичные иммунологические нарушения могут быть 

источником стойких нарушений психоэмоционального состояния [27]. 

Работы, посвященные изучению состояния хромосомного аппарата у 

больных с депрессиями, малочисленны и касаются преимущественно 

частоты хромосомных нарушений у взрослых лиц с большими депрессиями. 

В работе V. Abkevich et al. [28] выявлен ген предрасположенности к тяжелой 

депрессии, локализованный на хромосоме 12q22-q23.3. В других 

исследованиях зарубежных ученых определена связь между формированием 

депрессивных расстройств у лиц различного возраста и мутациями генов в 

хромосомах 1, 6, 8, 10, 12 и др. [29]. Также обнаружена взаимосвязь между 

формированием биполярных расстройств и мутациями в хромосомах 2p11-

q14, 3p26-3p25, 13q21-33 3, 15q25-q26, 21q 22.3 и др. [30, 31, 33, 34].  

Недостаточно изученными остаются вопросы накопления 

депрессивных расстройств и других неинфекционных заболеваний в семьях 

больных детей и подростков, выявление вклада наследственной и средовой 

компонент в формирование данных расстройств, а также выявление 

поврежденности отдельных хромосом в ЛПК при спонтанном и химически 

индуцированном мутагенезе in vitro. Решение этих вопросов может иметь как 
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фундаментальное, так и прикладное значение, что позволит выявлять лиц 

высокого риска по хромосомной нестабильности при депрессивных 

расстройствах для предупреждения репродуктивных и онкологических 

нарушений у них в будущем.  

Учитывая вышеизложенное, исследование генеалогических и 

цитогенетических особенностей у детей и подростков с депрессией является 

чрезвычайно актуальной задачей, решение которой будет способствовать 

определению роли наследственных факторов в формировании депрессивных 

расстройств.  

Связь работы с научными программами, планами, темами. 

Диссертационная работа «Генеалогическая и цитогенетическая 

характеристика депрессий у детей и подростков» выполнялась в ХНУ имени 

В.Н. Каразина на базе ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков 

НАМН Украины» в рамках 2 НИР «Розробити технологію 

психопрофілактики суїцидальної поведінки у підлітків з психічними 

непсихотичними розладами» (№ ДР 0110U001049 , шифр НАМН 56/10, 2010-

2011 рр.) по национальной программе «Здоров'я нації» (2010-2011 рр.) и 

«Вивчити механізми прогресування депресивних розладів у дітей в період 

статевого дозрівання» (№ ДР 0113U001069, шифр НАМН 73/13, 2013-

2015 рр.).  

Цель исследования. Целью исследования явилось определение вклада 

наследственных факторов в формирование депрессивных расстройств в 

детском и подростковом возрасте.  

Для реализации намеченной цели были поставлены следующие 

задачи:  

1. Определить семейную агрегацию психических заболеваний в 

родословных пробандов с депрессией.  

2. Проанализировать накопление мультифакторных заболеваний в 

семьях детей и подростков с депрессивными расстройствами в сравнении с 

семьями здоровых сверстников. 
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3. Провести тестирование моделей наследования депрессивных 

расстройств.  

4. Изучить спонтанный уровень хромосомной нестабильности (частоту 

и спектр аберраций хромосом) в лимфоцитах периферической крови детей и 

подростков обоего пола различного возраста с депрессивными 

расстройствами в зависимости от наследственной отягощенности по 

психическим болезням.  

5. Определить уровень мутационной изменчивости в лимфоцитах 

периферической крови после воздействия модельным мутагеном 

(митомицином С) іn vіtro у детей и подростков с депрессивными 

расстройствами.  

6. Выделить информативные прогностические признаки для выявления 

лиц высокого риска по нарушению хромосомного аппарата у детей и 

подростков с депрессивными расстройствами для усовершенствования 

медико-генетического консультирования.  

Объект исследования – депрессивные расстройства и неинфекционные 

заболевания, модели наследования патологии, цитогенетические особенности 

и уровень мутационной изменчивости хромосом до и после мутагенной 

нагрузки митомицином С на ЛПК.  

Предмет исследования – родословные, частота и спектр хромосомных 

аберраций, мутационная изменчивость под воздействием модельного 

мутагена митомицина С в лимфоцитах периферической крови in vitro у детей 

и подростков обоего пола с депрессивными расстройствами.  

Методы исследования – генеалогический, сегрегационный, 

компонентный, цитогенетический, статистические (параметрические и 

непараметрические).  

Научная новизна полученных результатов. Впервые обосновано и 

представлено новое решение научной задачи, которая посвящена изучению 

генеалогических и цитогенетических особенностей при депрессивных 

расстройствах у детей и подростков обоего пола.  
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Установлено, что наследственная отягощенность по ПБ 

регистрировалась в 66,0 % семей, по депрессивным расстройствам – в 56,0 % 

семей. Выявлено семейное накопление психических и неинфекционных 

заболеваний в родословных больных с депрессией. Передача патологических 

признаков в ряду поколений осуществлялась в 1,8 раз чаще по материнской 

линии, чем по отцовской линии и в 3,6 раза чаще, чем по обеим линиям 

одновременно. Выявлено, что вклад наследственной компоненты в 

формирование депрессии составил 64,5 %. 

Впервые на основании изучения состояния хромосомного аппарата у 

детей и подростков с депрессией установлено увеличение спонтанного 

уровня хромосомных нарушений в 4,4 раза по сравнению со здоровыми 

сверстниками, что свидетельствует о дестабилизации генома больных 

пробандов. Определено достоверное повышение уровня хромосомных 

аберраций у больных с депрессивными расстройствами в зависимости от 

пола больных и наследственной отягощенности по психическим болезням.  

Впервые оценен уровень мутационной изменчивости в лимфоцитах 

периферической крови пробандов с депрессией после воздействия 

модельным мутагеном-провокатором митомицином С in vitro. Доказано 

увеличение общего уровня хромосомных аберраций после дополнительной 

мутагенной нагрузки на лимфоциты периферической крови in vitro у детей и 

подростков с депрессией и здоровых сверстников, оценена скрытая 

хромосомная нестабильность больных пробандов.  

Впервые на основании проведенного исследования выделены 

информативные прогностические признаки для выявления лиц высокого 

риска по нарушению хромосомного аппарата среди детей и подростков с ДР.  

Практическое значение полученных результатов. У детей и 

подростков с депрессивными состояниями выделены прогностические 

признаки для выявления лиц высокого риска по хромосомной 

нестабильности, что нашло подтверждение в патенте на полезную модель 

«Спосіб виявлення осіб високого ризику щодо порушень хромосомного 
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апарату у дітей та підлітків із депресивними розладами» (Н.В. Багацька, Т.Ю. 

Проскуріна, Е.А. Михайлова, Інас Гх. Свідан. № 10906 МПК (2013) А61В 

10/00, G06К 9/00. Заявлено 11.09.2013. Опубліковано 25.12.2013. – Бюл. 

№.22. – 6 с.). Эффективность предложенных критериев прогноза для 

выявления лиц высокого риска по нарушению хромосомного аппарата 

составила 84,84 %.  

Полученные результаты внедрены в работу клиники и поликлиники 

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины». 

Теоретические положения, изложенные в диссертационной работе, 

используются в учебном процессе в спецкурсах «Цитогенетика человека» и 

«Медицинская генетика» на кафедре генетики и цитологии Харьковского 

национального университета имени В.Н. Каразина, ФПК Харьковской 

медицинской академии последипломного образования.  

Личный вклад соискателя. Диссертационная работа выполнена в 

период обучения автора в аспирантуре ХНУ имени В.Н. Каразина (2011-

2015 гг.). Вместе с научным руководителем избрано направление 

исследований, определена их цель и задачи, обсуждены результаты работы, 

сформулированы выводы. Проведено цитогенетическое обследование 

больных с депрессивными расстройствами (рутинное окрашивание, 

хромосомный анализ); создана компьютерная база данных; проведен 

статистический анализ данных. Выделены и апробированы прогностические 

признаки для выявления лиц высокого риска по хромосомной 

нестабильности при депрессиях. Соавторство сотрудников отделения 

психиатрии ГУ «Института охраны здоровья детей и подростков НАМН 

Украины» отмечено в общих публикациях.  

Апробация результатов диссертации. Основные положения 

диссертационной работы были представлены на научно-практических 

конференциях с международным участием: «Когнітивні розлади у дітей» 

(Харків, 2012), «Біологія: від молекули до біосфери», (Харків, 2012); 

«Актуальні питання фізіології, патології і організації медичного забезпечення 
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дітей шкільного віку і підлітків» (Харків, 2012; 2013), международных 

конгрессах: 22
nd

 European Congress of psychiatry (Munich, Germany, 2014) и 

XVI World Congress of Psychiatry (Madrid, Spain, 2014).  

Публикации. По теме диссертации опубликовано 15 научных работ, в 

том числе 7 статей, из них 4 статьи – в специализированных изданиях 

Украины, 1 – в зарубежном международном журнале, 2 – в сборниках трудов, 

1 патент Украины; остальные – в материалах научно-практических 

конференций и международных конгрессов.  
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ГЛАВА 1 

 

ОБЗОР И АНАЛИЗ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.2. Современные представления о формировании депрессивных 

расстройств у детей и подростков 

 

1.1.1. Депрессивные расстройства и их частота. Депрессивные 

расстройства – наиболее распространенная психическая патология, которая 

выявляется у лиц различного возраста, в том числе у детей и подростков [35 

– 37]. Частота депрессивных расстройств увеличивается в течение последних 

лет: в начале ХХ века частота депрессий составляла 0,2%, к середине 50-х 

годов – 4,3-5,7 %, в 60-е годы – 11,2-14 %, а в 90-е годы – 15-20 % и выше 

среди населения различных стран [1, 38 – 41].  

По данным ВОЗ, депрессивными расстройствами страдает около 5,8 % 

населения земного шара, причем в ближайшие 20 лет ожидается увеличение 

распространенности данного состояния, а инвалидизация вследствие 

депрессивных расстройств до 2020 года может занять второе место среди 

других заболеваний [42 – 44].  

Доказано, что депрессии возникают у лиц разного возраста, 

национальности, профессионального статуса [45 – 51]. На протяжении всей 

жизни 15 % населения из экономически развитых стран и 11 % населения 

стран с низким уровнем экономического развития имеют склонность к 

возникновению депрессии, причем данные состояния встречаются у 20 % 

женщин и 10 % мужчин. В развивающихся странах общая 

распространенность заболеваемости депрессией составляет 22 %, в том числе 

у 25,2 % женщин и 18 % мужчин [52].  

В эпидемиологических исследованиях последних лет было 

установлено, что 10-15 % людей хотя бы один раз в жизни испытывали 
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депрессию, в том числе и в ответ на стресс (смерть близкого человека, 

конфликты в семье и на работе, потеря работы и др.) [53]. Около 60 % из них 

имеют депрессивные эпизоды, которые могут повторяться без видимых 

причин и протекать в более тяжелой форме.  

Распространенность эпизодов тяжелой депрессии была наиболее 

высокой (более 30 % населения) среди жителей Франции, Нидерландов и 

Америки. В таких развитых странах как Швеция, Испания, Австралия, 

Япония частота депрессии у больных с соматической патологией, которые 

обратились за консультативной психиатрической помощью, также достигает 

20-29 % [54, 55]. Вместе с тем, Китай является страной с наименьшей 

распространенностью эпизодов глубокой депрессии (12 %), а, Индия, 

наоборот, с наибольшей – 36 % [43]. 

Распространенность депрессивных расстройств у детей 

препубертатного возраста составляет 1‐2 %, причем у детей в возрасте 8‐13 

лет риск рецидива достигает 40 % в течение 2‐х лет и 72,0 % в течение 5 лет 

[56, 57]. В то же время, по данным P.M. Lewinsohn et al. [58], 

распространенность депрессии у подростков возрастает и составляет 3‐8 %, а 

к концу пубертата достигает 20 %. В популяции и среди лиц, обращающихся 

за помощью, приблизительно 20,0 % подростков имеют персистирующую 

депрессию, которая длится 2 и более года [59]. Лонгитуденальные 

исследования показали, что риск рецидива депрессии составляет 40‐70 % в 

течение 1‐2 лет катамнестического наблюдения. Безусловно, депрессия в 

детском и подростковом возрасте рассматривается как одна из сложных 

медицинских проблем, которая может иметь тяжелые социальные 

последствия: самоубийство, склонность к насилию, наркоманию и 

поведенческие девиации [60 – 63].  

У больных с депрессией, сформировавшейся в подростковом возрасте, 

повышается риск развития аффективной патологии во взрослой жизни [64]. 

Возможность самоубийства также более высока у лиц, которые имели 
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депрессию в детском возрасте, что значительно повышает суицидальную 

готовность уже в подростковом возрасте. Клинические проявления 

депрессивных расстройств у детей могут проявляться двигательным 

беспокойством, тревогой, плаксивостью, говорливостью и рудиментами идей 

самообвинения. У дошкольников и младших школьников депрессии чаще 

проявляются страхами, капризностью, вялостью, эмоциональной 

неустойчивостью и соматическими расстройствами (нарушениями сна, 

энурезом, болями в животе, снижением аппетита) или реже злобностью, 

агрессивностью. У подростков ДР более очерчены и чаще, чем у взрослых, 

сочетаются с тревогой, двигательным возбуждением, нарушениями 

поведения [66]. Возможны атипичные формы депрессии, диагностика 

которых чрезвычайно важна и сложна в детском и подростковом возрасте. 

Нередко данный контингент не предъявляет жалоб и даже, напротив, 

отрицает свое угнетенное настроение. Проявления ДР различны: в виде 

асоциального поведения или множественных неопределенных соматических 

жалоб [67, 68].  

В исследованиях, проведенных Г.И. Копейко [69, 70], получены данные 

о предпочтительном формировании альтернирующих и атипичных вариантов 

смешанных депрессивных состояний в юношеском возрасте. Формирование 

данных расстройств автор объясняет влиянием особого биологического фона, 

характерного для периода юношества, а также лабильностью и 

полиморфизмом психопатологической симптоматики вообще и аффективной 

в частности; недостаточно завершенным формированием и незрелостью 

эмоциональной и когнитивной сфер юношеского возраста в сравнении с 

аффективными заболеваниями взрослого возраста.  

Депрессивный синдром нередко сопровождается выраженными 

вегетативно-соматическими нарушениями: тахикардией, болями или 

неприятными ощущениями в области сердца, колебаниями артериального 

давления (в большинстве случаев с тенденцией к гипертензии), различными 

нарушениями со стороны желудочно-кишечного тракта, снижением или 
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полной потерей аппетита, уменьшением массы тела, расстройствами со 

стороны эндокринной системы [71 – 74].  

Депрессивные расстройства являются не только наиболее 

распространенными проявлениями почти всех психических болезней, но 

нередко сопутствуют другим заболеваниям [75 – 79]. У детей и подростков, 

депрессия, маскирующаяся под психопатические, псевдоорганические и 

другие нарушения, может длительное время не диагностироваться, что 

приводит к неожиданным для окружающих аутоагрессивным поступкам, 

тяжелым формам школьной дезадаптации [80].  

По данным ряда авторов [81], депрессии нередко возникают на фоне 

тяжелого заболевания. Так, депрессию регистрируют у 22-33 % больных с 

различной патологией: у 38 % с онкологией, у 47 % с инсультом, у 45 % с 

инфарктом миокарда, у 39 % с паркинсонизмом. Кроме того, частота 

депрессий зависит от вида деятельности человека: депрессивные 

расстройства превалируют у лиц, работающих по уходу за пожилыми и 

больными людьми, маленькими детьми (11,3 %), у работников общепита 

(10,3 %) и врачей (9,6 %). В меньшей степени данным расстройствам 

подвержены ученые, архитекторы и инженеры (4,3 %); среди безработных 

этот показатель составил 12,7 %.  

 

1.1.2. Факторы риска и механизмы формирования депрессивных 

расстройств. В настоящее время недостаточно изучен комплекс факторов, 

которые оказывают влияние на формирование депрессий, хотя многие 

исследователи выделяют различные причины их возникновения [82 – 84]. 

Они касаются, прежде всего, характера наследования заболевания и 

нейрохимии аффективной патологии, а также действия антидепрессантов и 

других лекарственных препаратов на уровне рецепторов нервных клеток [86]. 

Известно, что формирование заболеваний, в том числе и психических, их 

развитие, течение и исход зависят от взаимодействия причины и состояния 

организма, т.е. от соотношения экзогенных и эндогенных факторов. Причем 
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условия как окружающей, так и внутренней среды в зависимости от 

конкретных обстоятельств могут препятствовать или способствовать 

возникновению болезни.  

Одной из наиболее обоснованных является теория нейрогормональных 

механизмов формирования депрессивных расстройств. В литературе 

достаточно широко обсуждается гипотеза моноаминовой или так называемой 

серотониновой депрессии [87 – 90]. В формировании депрессии весомая роль 

принадлежит нарушению обмена норадреналина, ацетилхолина, дофамина, 

мелатонина и других нейромедиаторов. Так, M. Rapport et al. [91] впервые 

выделили из крови серотонин (5-окситриптамин) и установили его 

химическую природу. В дальнейшем было доказано многогранное участие 

серотонина в деятельности ЦНС [83]. Это обусловлено тем, что оно 

сопровождается изменениями метаболизма в сторону снижения потребления 

мозгом глюкозы, поглощения кислорода, лактатов и неорганических 

фосфатов, а также нарушением соотношения натрия и калия. Установлено 

возбуждающее действие серотонина на парасимпатический отдел ствола 

головного мозга и лимбической зоны коры. Конечный эффект серотонина 

может зависеть от его количества и места расположения. В исследованиях, 

проведенных А. Dahlstrom и K. Fuxe [92, 93], было выявлено наличие 

серотонинергических нейронов в головном мозге. Серотонинергические 

клетки сгруппированы в стволе мозга в девяти ядрах, обозначенных 

авторами, как В1-В9 и большинство из них совпадают с медиально-

расположенным ядром шва. Наибольшее количество серотонина ЦНС 

сконцентрировано в вегетативных структурах и ретикулярной формации 

мозга [94, 95].  

Рецепторы формируют систему подкрепления мозга, низкая активность 

которой обусловливает определенные эмоциональные расстройства и чувства 

неудовлетворенности. Известно, что 5-НТ2А-рецепторы у человека 

определяют эффекты галлюциногенов, анксиогенный эффект, принимают 

участие в формировании полового поведения. Возможно, что рецепторы 
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данного подтипа вовлечены в патогенез не только депрессии, но и 

шизофрении, так как эффект галоперидола обусловлен блокадой не только 

дофаминовых, но и серотониновых рецепторов [96].  

В ряде работ показана ассоциация между полиморфизмом 5-HTTLPR и 

развитием депрессивных состояний в ответ на различные стрессоры [97]. У 

людей, в генотипе которых имеется хотя бы один длинный аллель, имели 

более выраженные депрессивные симптомы. Кроме того, установлено, что во 

время депрессивных эпизодов у этих людей возникали суицидальные мысли 

и суицидальные попытки. В работах других авторов была подтверждена роль 

гена-переносчика серотонина в осуществлении связи между стрессовыми 

событиями жизни и последующим развитием депрессивных симптомов и 

физическим дистрессом [98 – 102].  

При изучении post mortem головного мозга лиц, которые страдали 

депрессией и реализовали суицид, а также у больных шизофренией выявлено 

уменьшение содержания 5-НТ2А-рецепторов. Ген 5-НТ2А локализован в 

локусе q14-q21 длинного плеча хромосомы 13 и характеризуется рядом 

полиморфизмов в кодирующей области, причем диаллельный полиморфизм 

(–1438 G/A) в промоторной области рассматривается как генетический 

маркер, сцепленный с нервно-психическими заболеваниями и алкоголизмом 

[103].  

В исследованиях Т.Г. Носковой [104] доказано, что наличие аллеля 

HTR2A*G (rs6311) гена HTR2A и аллеля MTHFR*T (rsl801133) гена MTHFR 

являются маркерами высокого риска развития униполярной депрессии у 

русских, а гаплотипа SLC6A4*S*10 (5-HTTLPR, rs25531 и Stin2 VNTR) гена 

SLC6A4 – у татар. В то же время, наличие гаплотипа G30*C/*T (rsl341402) 

гена G30 является маркером сниженного риска развития униполярной 

депрессии у русских и гаплотипа SLC6A4*La*10 (5-HTTLPR, rs25531 и Stin2 

VNTR) гена SLC6A4 – у татар. В работе, представленной другими авторами, 

выявлены варианты MTHFR, которые связаны с формированием депрессий у 

британских женщин [26].  
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Известно, что 5-НТ3-рецепторы представлены как в ЦНС (солитарный 

тракт, желатинозная субстанция, ядра тройничного и блуждающего нервов, 

гиппокамп), так и на ее периферии (пре- и постганглионарные вегетативные 

образования, сенсорные и моторные нервные волокна). Центральные 

антагонисты 5-НТ3-рецепторов имеют анксоолотическое действие, 

повышают познавательные способности и снижают активность 

дофаминергической системы. Так, 5-НТ4-рецепторы максимально 

представлены в областях, насыщенных дофаминергическими нейронами, 

такими как стриатум, базальные ганглии, акумбенс, где они локализуются на 

ГАМК-эргических и холинергических интернейронах или в ГАМК-

эргических проекциях в черную субстанцию, они также есть во внутренних 

органах. Агонисты 5-НТ4-рецепторов могут повышать активность 

дофаминергических систем, а антагонисты – блокировать этот эффект, что 

позволяет использовать их в качестве антипсихотических агентов. Так, 5-

НТ6-рецепторы располагаются в стриатуме, амигдале, гиппокампе, коре и 

оказывают положительное влияние на ацетилхолин. Поэтому различные 

антипсихотические препараты (особенно клозапин, рилапин) и 

антидепрессанты (кломипрамин, амитриптилин, доксепин, нортриптилин) 

имеют высокое сродство с 5-НТ6-рецепторами и выступают как их 

антагонисты [38, 78, 105, 106].  

Кроме того, серотонинергическая система мозга принимает участие в 

регуляции поведения и настроения: избыток серотонина вызывает 

паническое настроение, недостаток – депрессию. Так, van Praag выдвинул 

«серотониновую гипотезу» формирования депрессии, основанную на 

следующих фактах [107 – 109]: а) снижение уровня серотонина часто 

выявляется в ткани мозга при исследовании post mortem у суицидантов и у 

больных с депрессией, умерших по другим причинам; б) снижение 

содержания 5-гидроксииндолуксусной кислоты в спинномозговой жидкости 

больных с депрессией, которое является наиболее постоянным и 

специфичным изменением, независимо от причин депрессии; в) снижение 
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содержания триптофана – предшественника серотонина – в плазме крови 

пациентов [110, 111].  

Дефицит моноаминов, к которым относится серотонин, может 

приводить к нарушению синаптической передачи в нейронах лимбической 

системы и формировать депрессивные состояния, которые проявляются в 

виде различных клинических синдромов [112]. В исследованиях, 

проведенных J. Fernstrom и R. Wurtman (1971), установлена связь между 

употреблением легкоусвояемой углеводной пищи и депрессией. Увеличение 

поступления углеводов в организм человека приводит к гипергликемии и 

гиперинсулинемии, что изменяет проницаемость гематоэнцефалического 

барьера для аминокислоты триптофана и повышает синтез последнего в ЦНС 

[111]. То есть, пища может являться своеобразным модулятором уровня 

серотонина в ЦНС – повышение его синтеза, связанное с поглощением 

углеводной пищи, приводит одновременно к усилению чувства насыщения и 

уменьшению депрессивных проявлений. Это может свидетельствовать о том, 

что булимия и депрессия имеют общий биохимический патогенетический 

механизм – дефицит серотонина [113]. Также доказано участие серотонина в 

расстройствах сна [114], которое наблюдается при скрытой (ларвированной) 

депрессии; формировании алкоголизма [115] и психопатий [116], а также 

других патологических состояний.  

В последней трети ХХ столетия была выявлена роль мелатонина – 

гормона эпифиза – в возникновении многих заболеваний, в том числе и 

психических. В ряде работ было показано, что у пациентов с депрессией 

отмечается снижение содержания мелатонина в плазме крови в ночное время 

суток с существенным понижением экскреции его метаболитов. Некоторые 

авторы полагают, что низкий уровень мелатонина у больных с депрессией, 

являясь признаком уменьшения уровня норадреналина и серотонина в 

головном мозге, может использоваться в качестве маркера баланса этих 

нейромедиаторов на уровне мозга. И именно на основании изучения 

секреции мелатонина при аффективных расстройствах была разработана 
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концепция «синдрома низкого мелатонина» [117, 118]. Мелатонин (N-ацетил-

5-метокситриптамин) – индольное соединение, которое вырабатывается 

эпифизом, сетчаткой и кишечником. Синтез мелатонина осуществляется в 

эпифизе в ночное время и снижается в светлое время суток, его источником 

является триптофан, который поступает в пинеалоциты из сосудистого русла 

и через 5-окситриптофан превращается в серотонин. Установлено, что 

мелатонин обладает способностью ограничивать нарушения поведения, 

обусловленные стрессом; эмоциональное напряжение; индуцирует сон; 

принимает участие в гормональном обеспечении суточной и сезонной 

периодичности поведенческой активности. Кроме того, выявлена прямая 

зависимость между дефицитом мелатонина и формированием заболеваний 

нервной системы (инсомнии, депрессии, неврозов) и органических 

поражений мозга (болезней Альцгеймера, Паркинсона и др.) [119].  

Также установлено, что в патогенезе аффективных расстройств имеют 

значение и другие факторы: дофамин, адреналин и норадреналин, 

нейропептиды; сезонность, что может объясняться изменением 

нейроэндокринной регуляции в организме, повышении напряжения стресс-

реализующих систем. Генез аффективных расстройств обусловлен 

патологическим функционированием структур мозга, в частности лимбико-

таламической и гипоталамо-гипофизарной. Дисфункция ретикулярной 

формации, как активирующей системы мозга, вызывает снижение 

«биотонуса» мозговых механизмов, регулирующих настроение. В 

исследованиях E.E. Redei с соавт. (2014) выделено 9 биомаркеров: ADCY3, 

DGKA, FAM46A, IGSF4A/CADM1, KIAA1539, MARCKS, PSME1, RAPH1 

and TLR7, которые принимают участие в формировании больших 

депрессивных расстройств у взрослых лиц [120]. 

Патогенез депрессивных расстройств, который рассматривается с 

системных позиций, включает как морфофункциональный 

(нейроанатомический, нейрофизиологический, нейрохимический), так и 

патопсихологический компоненты [121]. Одним из ведущих 
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нейрохимических механизмов формирования депрессий является истощение 

катехоламиновой нейротрансмиттерной системы и связанное с этим 

повышение секреции кортизола. Кроме того, формирование аффективных 

расстройств обусловлено дисбалансом (гипо-, гипер- или дисфункцией) 

взаимодействия между норадренергической, серотонинергической и 

пептидергической системами [122, 123]. Доказано существование 

двусторонней связи между психоэмоциональным состоянием человека и его 

иммунологическим статусом [27]. Хроническому стрессу и психической 

депрессии аккомпанируют различные иммунологические расстройства, в то 

время как первичные иммунологические нарушения могут быть источником 

стойких нарушений психоэмоционального состояния. Природный 

антистрессорный агент, гормон эпифиза мелатонин, противотревожные и 

антидепрессивные препараты одновременно с влиянием на функцию 

мозговых структур изменяют активность иммунной системы [124].  

 

1.1.3 Роль факторов наследственности в возникновении 

депрессивных расстройств. Существенная роль в формировании многих 

ПБ, в том числе и депрессивных расстройств, наряду с многочисленными 

средовыми (демографическими, биологическими, социальными и др.) 

факторами, принадлежит и факторам наследственности [19, 125, 126]. По 

данным семейных исследований, у отцов, родных братьев и сестер, а также у 

детей лиц, страдающих тяжелой депрессией, риск формирования 

аффективного расстройства составляет 10 - 15 %. В то же время такое 

тяжелое заболевание нервной системы как шизофрения встречается крайне 

редко среди родственников пробандов с депрессией [127].  

Исследования, которые проводились у близнецов, позволили 

установить, что коэффициент конкордантности при депрессии составляет 

40 - 50 %, причем у родственников первой степени родства вероятность 

развития депрессии в три раза выше, чем среди населения в целом [128]. В 

другой работе [17], проведенной у 250 близнецовых пар 11-17 лет, была 
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определена роль генотипа и среды в формировании индивидуальных 

различий поведенческих и эмоциональных проблем. Авторы провели 

сравнение трех групп респондентов (подростков, родителей и учителей) и 

установили, что такие свойства, как замкнутость, жалобы на здоровье, 

агрессивность формируется у подростков вследствие влияния факторов 

наследственности и среды, которые присущи каждому подростку. Кроме 

того, выявлены половые различия в наследуемости 

внимания/гиперактивности и делинквентности у подростков.  

В семейных исследованиях, проведенных J. Stephen [129], выявлен 

высокий риск формирования психических расстройств у родственников 

депрессивных лиц, а также у детей депрессивных родителей, что 

свидетельствует о значительном вкладе наследственной компоненты в 

формирование данных патологических состояний.  

В настоящее время [74] предполагаются следующие модели 

наследования аффективных психозов: а) болезнь вызывается одним геном, то 

есть является моногенной; б) заболевание определяется взаимодействием 

средовых и наследственных факторов, то есть является мультифакторным; в) 

наследование болезни происходит по типу эффекта главного гена; г) 

передача заболевания обусловлена первичным влиянием внешних факторов с 

включением механизмов фенокопирования [130].  

По данным авторов [131, 132], в семьях больных депрессией вклад 

наследственных факторов колеблется в пределах от 0,35 до 0,75. Риск 

развития депрессии у детей, родители которых испытывали депрессию в 

детстве, до достижения ими тринадцатилетнего возраста, в 14 раз превышает 

частоту возникновения ДР у детей контрольной группы [133].  

Кроме того, риск развития депрессии у детей, один из родителей 

которых лечился по поводу данного заболевания, в 2-3 раза превышал риск 

формирования депрессии у детей здоровых родителей [134]. В большей 

степени риск возникновения депрессии у ребенка возрастал в том случае, 

когда оба родителя были подвержены данным расстройствам. К тому же, у 
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детей депрессивных родителей это расстройство возникало в более раннем 

возрасте (примерно на 3 года раньше) и, вполне вероятно, что депрессия у 

таких детей разовьется до наступления пубертатного периода в отличие от 

детей здоровых родителей [135, 136]. Если у других членов семьи 

регистрировалось ДР в детском или подростковом возрасте, то оно может 

рецидивировать и продолжаться уже во взрослом возрасте [133]. Так, 

М. Kovacs и B. Devlin [137], исследуя частоту ДР у родителей больных детей, 

установили, что 50 – 75 % матерей сами страдали от большого депрессивного 

расстройства. 

Существенный вклад генетических факторов в индивидуальные 

различия агрессивности, которая является одним из симптомов ДР, показан у 

представителей американских и европейских популяций. Установлено, что 

наиболее высокий компонент фенотипической дисперсии агрессивного 

поведения обусловлен генетическими факторами; оценка наследуемости 

данной патологии в этих работах составила около 60 % [138, 139]. 

Согласно результатам мета-анализа агрессивного поведения, 

проведенного S. Lopez-Leуn et al. [130], установлено, что эффекты генотипа 

объясняют около 50 % вариативности агрессивного поведения. На 

взаимосвязь детской депрессии с депрессией родителей могут, кроме того, 

оказывать воздействие другие факторы, такие как стресс, супружеские ссоры 

или неблагополучная обстановка в семье [140]. Семейные, близнецовые и 

исследования, проведенные методом приемных детей, также подтверждают 

роль генетических факторов в формировании данных состояний. Согласно 

полученным данным, коэффициент наследуемости унипарентальной 

депрессии варьирует в пределах от 40 до 70 % [64], которая является 

сложным, многофакторным, гетерогенным психическим расстройством, 

предрасположенность к которому определяется взаимодействием многих 

генов и различными средовыми факторами [140]. В настоящее время 

проведено несколько полногеномных исследований, в которых выявлены 
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регионы на определенных хромосомах (1 – 6, 8, 11, 12, 15, 18, 19), 

сцепленные с депрессией [142].  

По мнению [143, 144], при проведении молекулярно-генетических 

исследований необходимо учитывать этническую принадлежность 

исследуемых индивидов, так как любой этнос имеет длительную историю 

становления и характеризуется значительным генетическим разнообразием, 

которое является результатом отбора по какому-либо признаку, зависящему 

от социально-демографических, климатических и других факторов.  

 

1.1.4. Особенности формирования хромосомных нарушений в 

организме человека. На протяжении многих десятилетий особое внимание 

генетиков привлекает проблема образования структурных нарушений 

хромосом как в норме, так и при различных патологических состояниях [145 

– 148]. Доказано, что большинство патологических состояний, связанных со 

структурными изменениями хромосомной ДНК, характеризуется 

нарушениями развития и функционирования центральной нервной системы 

(ЦНС) [149, 150]. Геномные перестройки являются одной из наиболее частых 

причин возникновения нервных и психических заболеваний, а при некоторых 

мультифакториальных болезнях ЦНС специфические вариации генома 

имеют значительно более высокую частоту по сравнению с контролем [151, 

152].  

Установлено, что структурные мутации хромосом могут причиной 

формирования различных нарушений в строении и жизнедеятельности 

организма. Патологические эффекты хромосомных и геномных мутаций 

проявляются на всех стадиях онтогенеза, так как вызывают нарушения 

общего генетического баланса, скоординированности в работе генов и 

системности регуляции. Они проявляются в двух взаимосвязанных 

вариантах: летальности и врожденных пороках развития. Многолетние 

исследования, проведенные М.А. Пилинской с сотр. [153, 154], позволили 

установить увеличение частоты структурных нарушений хромосом 



27 
 

вследствие влияния вредных факторов среды, в частности ионизирующего 

излучения на лимфоциты периферической крови, что позволяет 

рассматривать их как одну из возможных причин ухудшения здоровья 

людей, проживающих в экологически неблагоприятных условиях. 

Несомненно, возникновение мутаций – сложный процесс, связанный с 

ростом и метаболизмом клеток, активностью ферментативной системы, 

которая контролирует процессы репликации, репарации, рекомбинации ДНК, 

с взаимодействием ядерных и цитоплазматических генов [156]. С одной 

стороны, мутации хромосом могут иметь наследственную природу и быть 

причиной развития хромосомных заболеваний, а с другой – являться 

эпизодом в онтогенезе человека и возникать вследствие влияния на его геном 

неблагоприятных факторов. Из большого числа спонтанных повреждений 

ДНК, которые возникают под влиянием эндогенных причин, только их 

небольшая часть может реализоваться в конечные цитогенетические 

аномалии [157]. Нестабильные хромосомные аберрации – дицентрические, 

кольцевые хромосомы, фрагменты – приводят к гибели клеток, а стабильные 

- транслокации, инсерции, как правило, сопровождают онкогенез, а также 

могут влиять на жизненно важные функции клеток [158]. Кроме того, 

хромосомные нарушения в соматических клетках затрагивают 

жизнедеятельность самого организма, приводят к образованию 

неспецифических хромосомных аномалий в виде хромосомных и/или 

хроматидных пробелов, разрывов, обменов, которые не сопровождаются 

определенными клиническими проявлениями [159]. Подобные мутации не 

наследуются, но могут выявляться при влиянии на организм различных 

мутагенных факторов, в том числе тяжелых металлов и некоторых 

лекарственных препаратов.  

В работе С.Г. Ворсановой с соавт. [160], посвященной изучению 

структурных мутаций хромосом в ЛПК человека показано, что хромосомные 

мутации образуются во фракции ДНК ранней репликации, то есть 

фактически в последовательностях, связанных с ядерным матриксом. В G1-
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фазе в ЛПК человека выявлен спонтанный процесс, при котором в 

определенных участках хромосомной ДНК, где формируются радиационно-

индуцированные обменные хромосомные аберрации, образуются 

однонитевые пробелы, которые потом заполняются с помощью 

дополнительного синтеза. Этот процесс протекает в последовательностях, 

богатых АТ-парами, которые представлены повторами, тесно связанными с 

ядерным матриксом. Говоря о механизмах образования обменных аберраций 

хромосом, можно констатировать, что хромосомные мутации отражают 

нормальный процесс, имеющий особое значение для структурно-

функциональной организации ядра, в ходе которого возникают и исчезают в 

определенные моменты клеточного цикла дуплексы, которые служат 

молекулярными мишенями для хромосомного мутагенеза [161].  

Деление хромосомных аберраций на спонтанные и индуцированные 

является чисто условным, так как возникновение любой мутации 

обусловлено воздействием определенных мутагенных факторов. Если точная 

причина возникновения хромосомных аберраций неизвестна, то можно 

говорить о них, как о спонтанных мутациях. Несомненно, спонтанный 

мутагенез является положительным эволюционным процессом, который 

способствует образованию новых мутаций, позволяющих выживать при 

неблагоприятных условиях [162].  

Согласно данным, полученным Н.П. Бочковым с соавт. [163], общий 

уровень аберрантных метафаз не зависит от пола и возраста, но после 80 лет 

общее число структурных нарушений хромосом увеличивается. Это 

подтверждается и другими авторами, что вероятно связано с более 

эффективными репарационными процессами в молодом возрасте [235]. 

Работы последних лет по изучению уровня хромосомных нарушений с 

помощью метода FІSH показали увеличение уровня транслокаций хромосом 

с возрастом [147, 155]. Возможно, что нарушения метаболических процессов 

в организме у больных с разной патологией также могут оказывать влияние 

на возникновение структурных нарушений хромосом [151].  
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В исследованиях С.А. Григорьевой [164] показана зависимость 

чувствительности клеток человека к мутагенным воздействиям с учетом 

обеспеченности витаминами с антиоксидантной активностью. Увеличение 

концентрации основных витаминов, вызванное длительным регулярным 

приемом витаминно-минерального комплекса, повышает устойчивость 

клеток к цитогенетическому действию хлористого кадмия и диоксидина, то 

есть увеличивает устойчивость клеток человека к повреждающему действию 

химических мутагенов и в тоже время не оказывает влияния на спонтанный 

уровень мутирования и не вызывает комутагенной модификации 

цитогенетического эффекта мутагенов [165].  

Антимутагенная система организма представлена как система, которая 

объединяет практически все ферментные и метаболические процессы 

организма на всех уровнях. Авторы обсуждают проблему поддержки 

аутоантимутагенной системы путем использования препаратов с 

антимутагенными свойствами и рассматривают ряд возможных механизмов 

антимутагенного действия веществ различных классов [166 – 169].  

Публикации, посвященные изучению состояния хромосомного 

аппарата у больных с депрессивными состояниями, касаются 

преимущественно мутаций в хромосомах у взрослых лиц с большими 

депрессиями. В ряде работ представлены результаты исследований о 

мутациях различных генов в хромосомах групп А, В, С, Д, Е и Х-хромосоме 

[27, 32, 170]. Кроме того, исследователями обнаружена взаимосвязь между 

биполярными расстройствами и мутациями в разных хромосомах (2, 6, 7, 8, 

10, l6, 2l и X) [29, 171].  

В зарубежной литературе появились данные о мутациях в 

хромосомных локусах, которые отвечают за формирование 

предрасположенности к тяжелой депрессии. Результаты генетического 

картирования показали, что локусы генов, которые, могут иметь отношение к 

развитию заболевания, расположены в перицентромерной области 

хромосомы 18 и на хромосоме 21. Высказано предположение о роли гена 



30 
 

RNF123 в возникновении депрессии. Помимо этого, было определено два 

локуса восприимчивости к депрессии: локус MDD1 находится на 12q22-q23.2 

и наиболее тесно связан с депрессией у мужчин, а локус MDD2 локализован 

на 15q25.2-q26.2 и связан с ранним началом или рецидивирующими 

эпизодами депрессии у женщин [24].  

Также выявлено несколько генов, которые могут оказывать влияние на 

предрасположенность к депрессии: в частности, ген SLC6A4 локализован на 

17q11.2 и кодирует переносчик серотонина, отвечающий за активный 

транспорт серотонина из синаптического пространства. Установлено 

несколько хромосомных регионов (4p16, 4p16 12q23-q24, 16p13-q12, 18p11, 

18q21-q23, 21q21-q22.3, 22q11-q13 и Xq-q26), которые связаны с 

формированием депрессивных расстройств у представителей различных 

групп населения [33]. Другие исследователи предположили, что мутации в 

определенном локусе Х-хромосомы предрасполагает к формированию 

маниакально-депрессивных психозов. Они сообщают о связи между ДНК 

маркерами, расположенными вблизи коагуляционного фактора IX гена и 

биполярным расстройством в расширенной родословной генетически 

изолированной популяции Финляндии. Авторами выявлена 

сбалансированная реципрокная транслокация t(1;11)(q42.1;q14.3), 

наследуемая совместно с несколькими серьезными психическими 

расстройствами, в том числе тяжелыми депрессивными расстройствами и 

шизофренией, в большой шотландской родословной. Редкие хромосомные 

аномалии, например, inv (18) (p11.3q21.1), были установлены у 

представителей отдельных датских и шотландских семей. Исследователи 

объясняют, что инверсия хромосомы 18 связана с биполярным расстройством 

в одной семье и с шизофренией – в другой [172].  

J.E. Verhoeven et al. [173] при исследовании теломерных участков 

хромосом у больных с большими депрессивными расстройствами установили 

уменьшение теломерных участков хромосом, что, по их мнению, может 

приводить к выраженным нарушениям хромосомного аппарата у больных с 
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депрессиями, а возможно и к формированию самих депрессивных 

расстройств. Возможна и обратная зависимость: нарушения метаболизма при 

ДР у детей и подростков могут оказывать отрицательное влияние на 

стабильность хромосомного аппарата, а именно нарушать нормальный 

митотический цикл, что в свою очередь может приводить к хромосомной 

нестабильности. Вступление в митоз клеток с нестабильным геномом 

угрожает воспроизведением анеуплоидных дочерних клеток с повышенной 

склонностью к онкогенной трансформации, а в будущем – к нарушению 

репродуктивной функции и появлению у потомков больных депрессией 

врожденных пороков развития.  

Также доказано существование двусторонней связи между 

психоэмоциональным состоянием человека и его иммунологическим 

статусом [27, 174]. Хроническому стрессу и психической депрессии 

аккомпанируют различные иммунологические расстройства, в то время как 

первичные иммунологические нарушения могут быть источником стойких 

нарушений психоэмоционального состояния. Природный антистрессорный 

агент, гормон эпифиза мелатонин, противотревожные и антидепрессивные 

препараты одновременно с влиянием на функцию мозговых структур 

изменяют активность иммунной системы [124]. 

 

1.1.5. Мутагенез и скрытая хромосомная нестабильность в 

лимфоцитах периферической крови человека. Известно, что различные 

факторы химической и физической природы способны вызывать мутации, 

которые происходят постоянно с определенной частотой и скоростью и 

данный процесс носит название спонтанного мутагенеза [175, 176]. 

Изменение наследственности или мутационный процесс – неотъемлемое 

свойство живых организмов. В ходе данного процесса новые мутации 

возникают, фенотипически проявляются и, подвергаясь отбору, либо 

закрепляются в популяциях, либо элиминируются. Установлено, что не 

всякое изменение последовательности нуклеотидов ДНК является опасной 
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для организма. Неблагоприятные эффекты мутагенеза определяются тем, в 

клетках какого типа он реализуется: половых или соматических, стволовых и 

делящихся или созревающих, или зрелых [177]. Результатом грубых мутаций 

половых клеток и делящихся клеток развивающегося плода являются: 

стерильность особи, врожденная патология у потомства, тератогенез, гибель 

плода. Мутации стволовых и делящихся соматических клеток 

сопровождаются структурно-функциональными нарушениями тканей с 

непрерывной физиологической регенерацией (система крови, иммунная 

система, эпителиальные ткани) и канцерогенезом. Повреждение токсикантом 

ДНК зрелой соматической клетки не приводит к пагубным последствиям для 

организма [178].  

В результате ряда исследований было установлено, что воздействие 

различных факторов, в частности облучения, приводит к образованию 

различных типов мутаций [179 – 182]. В последующем это утверждение 

подтвердилось при изучении химического и биологического мутагенеза 

[183 – 186]. Известно, что единая структурная основа наследственности 

определяет универсальный характер действия мутагенов на все виды живых 

организмов и в процессе индуцированного мутагенеза между ними возникает 

позитивная корреляция, так как мутации являются результатом сложных 

взаимодействий между репликацией, рекомбинацией и случайными 

ошибками в работе репарационных систем. Именно поэтому нестабильность 

хромосом может, в определенной мере, отражать мутагенные процессы, 

происходящие под воздействием факторов внешней среды [187, 188].  

На протяжении многих лет особый интерес представляли 

исследования, направленные на изучение механизмов образования 

хромосомных аберраций [189, 190], причем объектом исследований являлись 

разнообразные объекты (дрозофилы, кузнечики, традесканция, лук, бобы, 

человек), применялись различные методы учета аберраций и виды 

излучений. В настоящее время выявлен целый ряд закономерностей 

спонтанного хромосомного мутагенеза в соматических клетках человека 
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[155, 191 – 194]. Доказана зависимость частоты хромосомных аберраций от 

дозы, мощности, типа излучения, времени после облучения, времени между 

облучением организма и исследованием клеток [195].  

Актуальность исследования генетических эффектов у лиц, 

подвергшихся радиационному воздействию разной степени интенсивности и 

их потомков, обусловлена тем, что последствия облучения могли негативно 

сказаться на состоянии здоровья их самих и их потомков. В исследованиях 

некоторых авторов выявлена скрытая хромосомная нестабильность у 

пробандов, перенесших острую лучевую болезнь, что позволило 

предположить возможность модификации генетически детерминированной 

чувствительности хромосом лимфоцитов периферической крови человека к 

мутагенной нагрузке вследствие действия высоких доз ионизирующего 

излучения [196, 197]. Определено увеличение интенсивности хромосомного 

мутагенеза в соматических клетках, которое проявлялось повышением 

частоты аберраций хроматидного и хромосомного типов, дестабилизацией 

хромосомного аппарата и усилением чувствительности генома к действию 

мутагенов [198 – 200]. В ряде работ показана положительная корреляция 

между возникновением различных заболеваний и высоким уровнем 

хромосомных аберраций у ликвидаторов аварии на ЧАЭС и их потомков, а 

также лиц, проживающих на загрязненных территориях [185, 179, 196, 201]. 

Генотоксичность включает прямые и косвенные воздействия на ДНК, причем 

прямое воздействие заключается в индукции мутаций на уровне гена, 

хромосомы, генома, которые на молекулярном уровне сходны с эффектами, 

возникающими при канцерогенезе. Косвенные эффекты, такие как 

образование ДНК-аддуктов могут приводить к возникновению мутаций 

[200]. В работе [202] представлены данные, подтверждающие возможность 

стабилизации генетического аппарата человека.  

Вместе с тем, на протяжении многих лет пристальное внимание ученых 

привлекает изучение мутагенного влияния различных химических агентов на 

хромосомный аппарат человека. Под мутагенной активностью химических 
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факторов понимают способность оказывать повреждающее действие на 

генетические структуры организма и увеличивать частоту мутаций в 

соматических и половых клетках человека, причем мутации в соматических 

клетках затрагивают жизнедеятельность организма, а в половых клетках 

проявляются в следующем поколении. Установлено, что мутагенной 

активностью обладают несколько тысяч химических соединений, причем 

факторы химического происхождения превышают активность физических 

факторов, в частности ионизирующей радиации [175]. Они обладают 

специфическим действием на структуру клетки, которое зависит от природы 

объекта и стадии развития клетки, так как при взаимодействии химических 

мутагенов с ДНК и белками возникают первичные повреждения последних, 

что в дальнейшем и приводит к возникновению мутаций.  

В частности, в некоторых исследованиях выявлена зависимость 

нарушений хромосомного аппарата как у взрослого, так и у детского 

населения от уровня содержания в крови химических веществ, обладающих 

мутагенными свойствами. У детей с повышенным содержанием в крови 

формальдегида, бензола, марганца, хрома, свинца частота встречаемости 

полиморфных изменений в 5,4 раза превышает средние популяционные 

показатели. Вклад химических веществ, обладающих мутагенной 

активностью, в формирование хромосомных изменений по типу 

полиморфных составляет 10-28 % [86, 203]. 

В работе И.В. Болтиной [204] изучены частота и спектр аберраций 

хромосом; уровень анеуплоидных, полиплоидных и мультиаберрантных 

клеток в ЛПК больных с глиомами головного мозга, больных с общей 

соматической патологией и здоровых лиц при действии двух модельных 

мутагенов – эталонного мутагена цитостатика митомицина С и мутагена 

малой интенсивности пестицида диметоата. Автор установила различия в 

чувствительности ЛПК обследованных лиц к мутагенному действию 

митомицина С и диметоата: оба мутагена индуцировали значимое 

повышение цитогенетического эффекта в ЛПК обследованных лиц по 
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сравнению с интактными культурами, степень выраженности которого 

зависела от силы мутагена, то есть, частота аберраций хромосом при 

действии митомицина С была выше, чем при действии диметоата. Уровень 

аберраций хромосом, индуцированный митомицином  С, был минимальным 

в группе больных со злокачественными глиомами головного мозга, а частота 

аберраций хромосом при действии диметоата была идентичной во всех 

обследованных группах.  

В исследованиях А.Н. Чеботарѐва и Н.В. Косяковой [155, 205] также 

показано, что распределение клеток по числу хроматидных обменов при 

действии митомицина С соответствует геометрическому распределению, 

причем зависимость количества хроматидных обменов от дозы является 

экспоненциальной, а дозовая зависимость числа фрагментов – линейной. 

Выявленные для митомицина С количественные закономерности 

образования хромосомных аберраций соответствуют "одноцентровым" 

мутагенам.  

В формировании нестабильности генома выделяют три стадии: 

подготовки, формирования нестабильности генома и завершения [206]. На 

первой стадии наиболее значимыми являются два параллельных 

альтернативных процесса: повышения интенсивности эндомутагенеза и 

снижения эффективности в работе систем защиты генома, которые 

инициируются начальными механизмами формирующегося патогенеза при 

заболевании. Эта безопасность может обеспечиваться мощной системой 

антимутагенеза в клетке, быстрым периодом полураспада потенциальных 

метаболитов-мутагенов, высокой скоростью их трансформации в не 

мутагенные продукты, незначительным количеством, эффективно 

действующими системами депонирования, биотрансформации и выведения 

из организма и т.д. [207]. Однако при различных патологических состояниях 

происходит переход метаболизма на новый режим работы, что приводит к 

нарушению нормального течения реакций в метаболических циклах, и они 

превращаются в генераторы эндомутагенов, формируются метаболические 
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циклы кластогенеза. Одновременно нарушается выработка метаболитов-

протекторов всех составляющих защиты генома клетки, что приводит к 

повышению общего пула эндомутагенов в организме на фоне ослабления 

активности геномпротекторных систем [208]. На второй стадии происходит 

процесс формирования повреждений в геноме с одновременным снижением 

интенсивности элиминации мутантных клеток, причем нарушения в 

генетическом аппарате возникают на всех его уровнях и определяются 

работой репарационных систем. Низкая эффективность работы систем 

репарации на уровне хромосом усиливает трансформацию первичных 

повреждений ДНК в видимые перестройки, что при сниженном иммунитете 

приводит к значительному повышению числа клеток с различными 

мутациями и нарушению экспрессии генов, появлению аномальных 

метаболитов, обладающих мутагенной активностью [206]. На третьей 

стадии снижается уровень эндомутагенов в организме и нормализуется 

активность защитных систем; уменьшается число клеток с повреждением 

генетического аппарата, причем в одних случаях происходит восстановление 

генома, а в других – клетки переходят в состояние некроза или апоптоза. 

Однако у части клеток сохраняется высокая мутабильность, что, по мнению 

авторов, связано с переходом генома клетки в новое метастабильное 

состояние, которое совместимо с еѐ жизнедеятельностью и размножением.  

Таким образом, согласно данным литературы, воздействие 

генотоксических агентов на хромосомный аппарат может приводить к 

возникновению аберраций, хотя большая часть повреждений репарируется и 

не переходит в мутации. Мутации могут быть вызваны копированием 

ошибок в генетическом материале на протяжении деления клетки, радиацией, 

химическими мутагенами, вирусами или возникать в течение мейоза или 

гипермутации. Учитывая, что исследования в основном направлены на 

выявление молекулярных повреждений, а сведения о стабильности 

функционирования генетического аппарата при депрессивных состояниях 

практически отсутствуют, представляет интерес изучение спонтанного и 
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индуцированного мутагенеза при депрессивных расстройствах в детском и 

подростковом возрасте. Несомненно, в возникновении депрессивных 

расстройств у детей и подростков важная роль принадлежит как экзогенным 

(социодемографическим, психологическим, семейным и др.), так и 

эндогенным (физиологическому состоянию организма, определяемому типом 

ВНД и ее особенностями в момент воздействия вредных факторов; полу; 

возрасту; иммунологическим и реактивным особенностям организма и т.д.) 

факторам. Особое место принадлежит и факторам наследственности: 

семейному накоплению психических болезней и, в частности, депрессивных 

расстройств, состоянию хромосомного аппарата. Высказывается 

предположение, что нарушения метаболизма, возникающие у больных с 

различной патологией, могут способствовать формированию хромосомных 

перестроек. Скорость процесса обусловлена как индивидуальной 

генетической программой, так и влиянием факторов окружающей среды на 

организм. Структурные перестройки хромосом рассматриваются как 

наиболее вероятные события, связанные с возникновением онкопатологии, 

которые могут влиять на жизненно важные функции клеток. Эта связь 

обусловлена тем, что подавляющее большинство новообразований 

характеризуется теми или иными хромосомными нарушениями. 

Подтверждением этой связи является то, что большинство канцерогенов 

индуцирует хромосомные аберрации, и риск возникновения онкопатологии 

возрастает у лиц с повышенным спонтанным уровнем хромосомных 

нарушений, что можно расценивать как эпидемиологическое доказательство 

роли хромосомных аберраций в канцерогенезе. Именно эти вопросы 

являются важными и определяют необходимость проведения настоящего 

исследования.  
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ГЛАВА 2 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Объект исследования  

 

Для достижения намеченной цели и реализации поставленных задач – 

выяснения семейной агрегации психических и других неинфекционных 

болезней в родословных больных, тестирования моделей наследования 

болезни, определения частоты аберраций хромосом и уровня их мутационной 

изменчивости после воздействия модельным мутагеном (митомицином С) на 

ЛПК іn vіtro у детей и подростков с ДР было проведено генеалогическое и 

цитогенетическое обследование на базе ГУ «Институт охраны здоровья детей 

и подростков НАМН Украины».  

У родителей обследованных пробандов, а также у самих детей, 

достигших 14-летнего возраста, были получены информированные согласия 

на проведение исследований в соответствие с принципами Хельсинской 

декларации прав человека, Конвенции Совета Европы о правах человека и 

биомедицине и соответствующими Законами Украины.  

Основную группу наблюдения составили 100 детей и подростков 

обоего пола в возрасте 6 – 17 лет с депрессивными расстройствами. 

Состояние здоровья пробандов оценивалось на основании осмотров 

специалистами института: психиатром, неврологом, педиатром, кардиологом, 

отоларингологом, окулистом, генетиком и др.; на следующем этапе 

проводилось углубленное обследование больных в отделении детской 

психиатрии. Всем пациентам был установлен диагноз на основании клинико-

лабораторного, клинико-психопатологического и психологического 

обследования в соответствии с критериями МКБ-10 (F92.0). 

Сбор генеалогического материала в 100 семьях больных и 75 здоровых 

пробандов проводили по П. Харперу [209].  



39 
 

Культивирование ЛПК проводили общепринятым методом [210, 211]. 

У 50 больных с ДР (25 мальчиков и 25 девочек) было проанализировано 

10000 метафазных пластинок, в среднем по 200 метафаз у каждого пробанда.  

В контрольную группу вошли 75 пробандов I и II групп здоровья 6 – 17 

лет, которые были отобраны при проведении профилактических осмотров 

учебных заведений (школ, гимназий, лицеев) г. Харькова специалистами ГУ 

«Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины». Данные о 

возрасте всех обследованных основной и контрольной групп представлены в 

табл. 2.1. 

Таблица 2.1 

Характеристика обследованных детей и подростков по паспортному 

возрасту  

 

Группа 

наблюдения 

Возраст обследованных лиц, лет 

6-11  12-14  15-17  

Основная 

(n = 100)  
38 30 32 

Контрольная 

(n = 75)  
30 20 25 

Всего  

(n = 175) 

 

68 

 

50 57 

Примечание. n – количество пробандов. 

 

У 50 здоровых сверстников (22 мальчиков и 28 девочек) был проведен 

цитогенетический анализ (всего проанализировано 5179 метафазных 

пластинок); в среднем по 104 метафазы.  

Характеристика групп обследуемых лиц представлена в табл. 2.2.  
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Таблица 2.2 

Характеристика групп наблюдения  

 

Группа 

наблюдения 

Больные с депрессией Здоровые сверстники 

n % n % 

Девочки 59 59,0 28 37,3 

Мальчики 41 41,0 47 62,7 

Всего 100 100,0 75 100,0 

 

Для определения чувствительности хромосом к генотоксическому 

действию митомицина С на ЛПК іn vіtro у 20 пробандов с ДР было изучено 

5320 метафазных пластинок, из которых 3320 метафаз до и 2000 – после 

воздействия мутагеном-провокатором на ЛПК. У 20 здоровых пробандов 

проанализировано 3988 метафазных пластинок, 2200 метафаз для 

определения спонтанного уровня ХА и 1788 метафаз – после воздействия 

мутагеном-провокатором на ЛПК.  

Цитогенетические исследования у больных пробандов проводились с 

учетом пола, возраста больных и наследственной отягощенности по ПБ.  

 

2.2. Методика приготовления хромосомных препаратов 

 

Материалом являлись препараты хромосом, полученные из культуры 

лимфоцитов периферической крови, что обусловлено равномерным 

распределением лимфоцитов, которые находятся в одной фазе клеточного 

цикла (G0) и длительное время не делятся, сохраняя все перестройки, 

которые могут возникнуть во время действия различных факторов.  

Культивирование лимфоцитов периферической крови проводили в 

смеси питательной среды RPMI 1640 фирмы ПанЭко и эмбриональной 

телячьей сыворотки с добавлением фитогемагглютинина (ФГА) (Sigma, 
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Германия) в течение 72 часов в термостате при t +37 С. Остановка митозов 

проводилась внесением колхицина в конечной концентрации 0,1 мкг/мл за 2 

часа до окончания культивирования; обработку культуральной смеси 

проводили гипотоническим раствором хлорида калия (0,075 М); фиксацию 

клеток смесью этанола и ледяной уксусной кислоты в соотношении 3 : 1 в 

течение 40 минут. Затем проводили трехкратную отмывку препаратов 

хромосом в фиксаторе с центрифугированием при 1000 об/мин. по 10 минут. 

Клеточную суспензию раскапывали на мокрые охлажденные стекла. 

Гомогенное окрашивание проводилось красителем Гимза в течение 10 – 15 

минут.  

 

2.3. Метод проведения мутагенной нагрузки в лимфоцитах 

периферической крови 

 

У 20 больных с ДР и 20 здоровых пробандов проводили параллельную 

постановку культуры ЛПК in vitro в двух пробах: одна проба – для выяснения 

спонтанного уровня ХА; вторая – для определения частоты индуцированного 

мутагенеза. В качестве мутагена-провокатора для исследования возможной 

скрытой хромосомной нестабильности использовали противоопухолевый 

антибиотик митомицин С, который вносили в культуру на 67–м часе 

инкубации в конечной концентрации 3 мкг/мл.  

Митомицин – цитостатический препарат из группы 

противоопухолевых антибиотиков, обладающий алкилирующим действием, 

выделен из культуры гриба Streptomyces caespitosus. Данное вещество 

подавляет синтез ДНК, а при высоких концентрациях – синтез РНК и белка. 

Наиболее активен митомицин С в поздней G1- и S-фазах митоза. Механизм 

действия митомицина С связан с образованием поперечных сшивок между 

нитями ДНК. После ферментативной активации митомицин С в тканях 

действует как би- или трифункциональный алкилирующий препарат 

(рис. 2.1).  
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Рис. 2.1 Структура митомицина С 

 

Митомицин С индуцирует большое количество хромосомных 

повреждений при нетоксических дозовых уровнях, именно поэтому он 

широко используется при изучении индуцированного мутагенеза наряду с 

блеомицином, а также при исследовании антимутагенных веществ [146]. Для 

митомицина С характерно появление первых митозов на 72 часе 

культивирования. Проводился подбор концентрации митомицина С в 

культуре ЛПК in vitro – 1,5; 3,0; 7,5 мкг/мл на 1 мл культуральной среды. По 

результатам тестирования цитогенетической активности митомицина С в 

культуре ЛПК in vitro для дальнейших исследований была отобрана 

оптимальная концентрация митомицина С – 3,0 мкг/мл, при которой не 

угнеталась митотическая активность культуры и наблюдалось достоверное 

увеличение частоты хромосомных аберраций без пульверизации 

хромосомного материала. Колхицин добавляли в культуру клеток за 3 часа до 

фиксации.  

При отборе метафазных пластинок как неэкспонированных, так и 

экспонированных культур лимфоцитов периферической крови 

руководствовались критериями, которые предусматривали следующие 

положения:  

1. равномерность разброса хромосом в различных участках 

метафазной пластинки; 

2. отсутствие наложений, мешающих идентификации хромосом; 
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3. средняя степень спирализации хромосом, обеспечивающая четкое 

выявление хроматид и центромер всех хромосом;  

4. все хромосомы метафазной пластинки лежат в одном поле зрения 

при 100 – кратном увеличении; 

5. отсутствие в поле зрения других рядом лежащих метафаз.  

 

2.4. Оценка уровня хромосомных мутаций 

 

Анализ хромосомных аберраций включал исследование всего спектра 

структурных аберраций хромосом в лимфоцитах периферической крови на 

стадии метафазы [212], что позволяет сравнивать полученные результаты с 

данными других авторов.  

При изучении частоты и спектра спонтанных цитогенетических 

нарушений у больных с депрессией в среднем проанализировали 200 

метафазных пластинок, у здоровых сверстников – 105 метафазных пластинок 

на одного пробанда. 

На основании данных, полученных в результате цитогенетического 

обследования больных с депрессивными расстройствами и здоровых 

сверстников, рассчитывали следующие показатели: частоту аберраций на 100 

клеток, частоту аберрантных клеток, общий уровень аберраций 

хроматидного и хромосомного типов, частоту отдельных типов ХА.  

Анализ метафазных пластинок проводили с помощью бинокулярного 

микроскопа фирмы Leica CME (Австрия), окуляр 15х, объектив 100х, 

бинокулярная насадка 1,25х. 

 

2.5. Статистическая обработка результатов исследования 

 

Частоту аберраций хромосом находили с помощью средней 

арифметической: 
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n

x
x


 ,    

n

s
sx                              (2.1) 

где x – отдельные даты, n – количество дат, S – ошибка среднего. 

Показатель стандартного отклонения находили по формуле: 

 

                                  %)100%( pps  ;   %100%
n

s
p  ,          (2.2) 

 

где: p% - процент, s – число объектов относящихся к одной категории, n 

– объем выборки.  

Сравнение средних арифметических проводили с помощью t-критерия 

Стьюдента для независимых групп с равными дисперсиями [213]:  

 

ds

d
t  , где 21 xxd                        (2.3) 

 

1x  и 2x  – средние арифметические сравниваемых групп, sd – статистическая 

ошибка разности, которую вычисляли по формуле: 

 

22

21 xxd sss  ,                                (2.4) 

 

Число степеней свободы при равенстве дисперсий сравниваемых групп  

 

221  nndf . 

 

Проверку гипотезы моногенного наследования проводили по методу 

Вайнберга. Сегрегационные частоты рассчитывали по формуле для 

единичной регистрации [214]: 
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где SF – выявляемая сегрегационная частота, 
^

SF  – теоретически ожидаемая сегрегационная частота, 

SFsf – ошибка сегрегационной частоты, 

N – число семей, 

R – общее число пораженных лиц в выборке, 

T  – общее число детей в выборке,  

t – критерий Стьюдента.  

При этом использовались родословные пробандов с числом не менее 

двух детей в семье. Гипотезу моногенного наследования заболевания 

отрицали при t   tst.  

Сегрегационные частоты использовали для расчета рекуррентного 

риска по формуле [215]: 

 

1)()1(

)()1(






SQSFSF

rQSFSFQ
R

P

PP
S  ,                      (2.6) 

 

где S – число детей в семье,  

r – число пораженных детей, 

Qp – популяционная частота заболевания. 

Проверку соответствия заболевания мультифакториальному 

наследованию проводили по методу D.S. Falconer. Коэффициенты 

корреляции между родственниками I степени родства (родители-дети, сибсы) 

в соответствии с квазинепрерывной моделью наследования рассчитывали по 

формуле [216]: 

 

                                ,
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2
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где rR- и SrR – коэффициент корреляции и его ошибка,  

хр – число стандартных отклонений, которые отсекают площадь под 

кривой нормального распределения, которая равняется Qp 

(распространенность признака в общей популяции); 

хR – число стандартных отклонений, которые отсекают площадь под 

кривой номинального распределения, которая равняется QR (частота 

пораженных среди родственников пробандов);  

R – число пораженных родственников среди всех родственников 

пробандов; 

аp – предрасположенность к заболеванию среди общей популяции; 

аR – предрасположенность к заболеванию среди родственников 

пробанда. 

Значения хp, хR, аp и аR  находили в таблице D. S. Falconer при помощи 

тетрахорического коэффициента корреляций на основе эмпирических частот 

Qp и  QR 217.  

Расчет коэффициентов корреляции в соответствии с альтернативной 

моделью наследования осуществляли по формуле: 

 

QP

QPQR
rR 




1

, 
QP

QR

R

QR
S rR 




1

1 ,                       (2.8) 

где rR и SrR   – коэффициент корреляции и его ошибка, 

Qp  – часть пораженных лиц в популяции, 

QR  – часть пораженных среди родственников пробандов, 

R – число пораженных среди родственников пробандов. 

Коэффициенты корреляции использовались для разложения общей 

фенотипической дисперсии на средовую (Е) и генотипическую (Gtot) [218]:  

 

h
2  

= G = 2ror ; Gtot= Ga + Gd ;  Е = 1 – Gtot ,         (2.9) 
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где rop – коэффициент корреляции родители-дети. Генотипическая 

компонента (Gtot) включала в себя аддитивную (Ga) и доминантную (Gd) 

составляющие.  

Выявление лиц, гиперчувствительных к действию митомицина С 

проводили при помощи вычисления коэффициента скрытой хромосомной 

нестабильности (КСХН) [194]:  

 

                  КСХН = МСХН/М,                               (2.10) 

 

где: МСХН – индивидуальные значения частоты аберраций хромосом 

при добавлении тестирующего мутагена (митомицина С) в концентрации 3 

мкг/мл у пробанда;  

М – среднегрупповые значения частоты аберраций хромосом при 

добавлении тестирующего мутагена (митомицина С) в концентрации 3 

мкг/мл. 

Значимость различий для связанной выборки проводили с 

использованием критерия χ
2
 [219]: 

 

χ
2 
= 

))()()((

)2//(/ 2

dbcadcba

NNbcad




                              (2.11) 

 

где значения a, b, c, d находили из четырехпольной таблицы: 

a – число метафазных пластинок у больных первой группы с 

исследуемым показателем; 

b – число метафазных пластинок у больных первой группы, у которых 

отсутствовал исследуемый показатель; 

c – число метафазных пластинок у больных второй группы, которые 

имели исследуемый показатель; 

d – число метафазных пластинок у больных второй группы, у которых 

отсутствовал исследуемый показатель. 
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N = a + b + c + d 

 

Для выявления критериев прогноза использовалась методика 

неоднородной последовательной статистической процедуры Вальда с 

использованием информационной меры Кульбака 220: 

 

ПК =
 
 2

1

/

/
lg10

AxP

AxP

i
y

i
y ,                               (2.12) 

 

где А1 – группа больных с депрессией; 

      А2 – группа здоровых лиц; 

      1/ AxP i
y  – вероятность наличия признака у больных с депрессией; 

      2/ AxP i
y  – вероятность наличия признака у лиц контрольной группы. 

 

 
 

    21

2

1
//5,0

/

/
lg10 AxPAxP

AxP

AxP
I i

y

i

yi

y

i

y

j  (2.13) 

 

где Ij – величина общей информативности признака. В случае если 

Ij<0,3, то результат был статистически незначимым.  

Результаты обследования пробандов объединены в электронный банк 

данных. Проверку статистических гипотез проводили с помощью критериев 

Стьюдента и χ
2
 [219]. Статистически значимыми считали различия при 

р ≤ 0,05.  

Расчеты выполнены на PC с использованием пакетов программ Excel 

Microsoft и SPSS Statistics 17,0. 
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ГЛАВА 3  

 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1. Генеалогическая характеристика семей детей и подростков с 

депрессией 

 

Согласно результатам генеалогического анализа, проведенного в 

семьях больных детей и подростков с ДР, установлено, что в 66,0 % семей 

регистрировались психические расстройства у родственников трех степеней 

родства; из них в 56,0 % – депрессивные расстройства.  

Изучение семейной агрегации ДР показало, что передача 

патологических признаков в ряду поколений достоверно чаще 

осуществлялась по материнской (54,5 %), чем по отцовской (30,3 %) линии и 

обеим линиям одновременно (15,2 %) (рис. 3.1).  

 

 

Рисунок 3.1 Передача патологических признаков в семьях 

больных с депрессивными расстройствами 
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Частота депрессивных расстройств среди 249 родственников I степени 

родства составила 19,7 %. Значимо чаще депрессия выявлялась у матерей 

пробандов в сравнении с отцами (33,0 % и 9,0 % соответственно, р < 0,01) и у 

родных сестер в сравнении с братьями (27,3 % и 3,7 %, р < 0,001) (табл. 3.1).  

 

Таблица 3.1 

Частота депрессивных расстройств среди родственников  

I-III степеней родства с пробандом 

 

Категории 

обследованных 

родственников 

Общее 

число 

(N) 

Из них с ДР  

Р 
n x  ± s, % 

 

Родители пробандов: 

отцы 

матери 

200 

100 

100 

 

 

42 

9 

33 

 

 

21,0 ± 2,9 

9,0 ± 2,9 

33,0 ± 4,7 

 

 

 

 

<0,001 

 

Сибсы пробандов: 

братья 

сестры 

48 

27 

22 

7 

1 

6 

 

14,3 ± 5,1 

3,7 ± 3,7 

27,3 ± 9,7 

 

 

 

<0,001 

Прародители 

пробандов: 

деды 

бабки 

 

398 

199 

199 

 

12 

2 

10 

 

3,0 ± 0,9 

1,0 ± 0,7 

5,0 ± 1,6 

 
 

 

<0,05 

Тетки + дядья: 

дядья 

тетки 

215 

101 

114 

8 

5 

3 

3,7 ± 1,3 

4,9 ± 2,2 

2,6 ± 1,5 

 

 

>0,05 

Двоюродные сибсы 

братья 

сестры 

202 

104 

98 

 

8 

7 

1 

 

1,9 ± 0,9 

2,9 ± 1,6 

1,0 ± 1,0 

 
 

 

>0,05 

Прапрародители  

пробандов: 

прадедушки 

прабабушки 

 

310 

152 

158 

3 

0 

3 

 

1,3 ± 0,6 

0,0 ± 0,0 

1,9 ± 1,1 

 
 

 

>0,05 

Примечания:  

1. N – всего родственников. 

2. n – число родственников с психическими болезнями. 

3. Р – уровень различий между частотой депрессии у членов семьи. 
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Среди 649 родственников II степени родства частота депрессивных 

расстройств составила 3,08 %, при этом статистически значимые различия 

были установлены в частоте данных состояний у бабушек в сравнении с 

дедушками (5,0 % и 1,0 % соответственно, р < 0,05).  

Среди 510 родственников III степени родства частота депрессивных 

расстройств составила 1,4 %. Следует отметить, что депрессия 

регистрировались в 2,9 раз чаще у двоюродных братьев в сравнении с 

двоюродными сестрами, однако достоверные различия в частоте ДР не 

установлены (р > 0,05).  

Проводя сравнение частоты ДР среди родственников различной 

степени родства с пробандом, установили, что с уменьшением степени 

родства к пробанду частота данных состояний достоверно уменьшалась 

(19,7 % у родственников I степени родства против 3,1 % у родственников II и 

1,4 % – III степени родства, р < 0,001) (рис. 3.2).  

 

 
 

Примечание. Достоверность различий: *** – p < 0,001. 

 

Рисунок 3.2 Сравнительная частота депрессивных расстройств у 

родственников трех степеней родства с пробандом, % 

 

Известно, что наличие депрессивных состояний у одного из 

родственников, особенно у родителей, употребление алкоголя или 
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наркотиков, являются факторами риска возникновения данных состояний у 

ребенка. Следует отметить, что среди родственников обследованных семей 

четверо отцов и один дядя регулярно употребляли наркотические вещества.  

В пяти случаях родственники больных детей предприняли 

суицидальные действия, два из которых закончились реализованным 

суицидом (дедушка, бабушка, дяди); у двух родственников (родного брата и 

дяди пробанда) диагностирована шизофрения.  

Анализ частоты неинфекционных заболеваний среди родственников 

трех степеней родства свидетельствовал о том, что психические заболевания 

значимо чаще регистрировались у родственников I степени родства по 

сравнению с родственниками II и III степеней родства (р < 0,001) (табл. 3.2).  

 

Таблица 3.2 

Сравнение частоты неинфекционной патологии у родственников 

трех степеней родства больных с депрессией, x , %  

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Степень родства с пробандом Достоверность 

I  

степень,  

n = 249 

II  

степень,  

n = 646 

III 

степень,  

n = 512 

Р1 Р2 

Психические болезни 24,5 6,0 2,3 <0,001 <0,001 

Неврологические 

болезни 

34,9 11,9 2,9 <0,001 <0,001 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

22,5 31,6 16,2 <0,05 <0,01 

Эндокринные болезни 7,6 9,9 6,8 >0,05 >0,05 

Онкопатология 2,8 10,5 10,7 <0,001 <0,001 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

14,9 10,1 2,3 <0,001 <0,001 

Примечания:  
1. Р1 – достоверность различий между родственниками I и II степени родства;  

2. Р2 – между родственниками I и III степени родства.  
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Онкологические заболевания значимо чаще регистрировались у 

родственников II и III степеней родства в сравнении с родственниками I 

степени родства (р < 0,001). Патология желудочно-кишечного тракта 

превалировала у родственников I и II степеней родства в сравнении с 

родственниками III степени родства (р < 0,001). В родословных больных с ДР 

наблюдается накопление психических болезней, в том числе и депрессивных 

расстройств (рис. 3.3 – 3.5).  

 

I 

 

                 1                             2                           3                               4 

 

 

 

 

 

 

II 

 

        1                          2                                3                          4 

 

 

III 

                                                          1 

Рис. 3.3 Фрагмент родословной пробанда Светлана Б., 13 лет, 

(и/б 3030) с депрессивным расстройством 

 

 

 

 

С 

 

 

        – пробанд с депрессией (III-1); мать пробанда с ДР (II-3);  

        – отец пробанда с психопатией (II-2) с реализованным 

суицидом; дедушка пробанда с психопатией (I-3);       – родной 

дядя с шизофренией (I-4).  
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Неврологические болезни превалировали также у родственников I 

степени родства по сравнению с родственниками II и III степеней родства 

(р<0,001).  

 

I 

 

             1                      2         3                     4                      5 

 

II 

               1                    2                     3                       4 

 

III 

                                       1                       2                       3 

 

Рисунок 3.4 Фрагмент родословной больной Марии Б., 11 лет, 

(и/б 1326) с депрессивным расстройством 

  

        – пробанд с депрессией (суицидальные мысли) (III-2);  

отец пробанда с ДР, алкоголизмом, попыткой суицида (II-2); бабушка 

пробанда с тревожно-фобическим расстройством, ИБС, СД II типа (II-

4);       – дед пробанда с психопатией, деменцией (I-1); сводная сестра 

по линии матери с тревожно-фобическим расстройством, ожирением 

(III-3).  
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I 

 

                            1                      2         3                       4 

 

II 

 

                                       1                        2                     3 

 

III 

                                      

                                         1                     2 

 

Рисунок 3.5 Фрагмент родословной больной Ал-ра Т., 15 лет, 

(и/б 4152) с депрессивным расстройством 

 

 – пробанд с ДР (III – 1); отец пробанда с ДР (II – 1), мать пробанда с 

тревожно-фобическим расстройством (II-2);      – бабушка пробанда с 

гипертонической болезнью, диффузным зобом (I – 4);         – тетка пробанда 

с артериальной гипертензией – (II – 3). 

 

Сердечно-сосудистая патология (гипертоническая болезнь, 

ишемическая болезнь сердца и др.) значимо чаще регистрировалась у 

родственников I и II степени родства по сравнению с родственниками III 

степени родства (р < 0,05 – р < 0,01). Частота эндокринных заболеваний 

(патология щитовидной железы, сахарный диабет 1 и 2 типа, ожирение) была 

практически одинаковой у родственников трех степеней родства с 

пробандом. 

В частоте других неинфекционных заболеваний (патологии 

дыхательной системы, опорно-двигательного аппарата, репродуктивных 
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нарушений) значимых различий среди различных категорий родственников 

не установлено.  

Таким образом, на основании анализа родословных, проведенного в 

семьях детей с депрессивными расстройствами, установлено превалирование 

психических болезней, в том числе и депрессивных расстройств, у 

родственников I степени родства по сравнению с родственниками III степени 

родства; патологии нервной системы – у родственников I степени родства по 

сравнению с родственниками II и III степеней родства. Следует отметить, что 

сердечно-сосудистые заболевания значительно чаще регистрировались у 

родственников II степени родства (31,6 %) по сравнению с родственниками I 

и III степеней родства.  

 

3.2. Сравнение частоты неинфекционных заболеваний у 

родственников трех степеней родства больных и здоровых детей 

 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний в родословных семей 

больных и здоровых детей свидетельствуют о том, что депрессивные 

расстройства регистрировались только у родственников I степени родства 

пробандов с депрессией (р < 0,001) (табл. 3.3). У родственников I степени 

родства здоровых сверстников депрессивные расстройства не встречались 

вообще.  

Вместе с тем, у родственников больных детей установлены 

статистически значимое увеличение частоты психических заболеваний 

(р < 0,001), патологии нервной (р < 0,05), сердечно-сосудистой (р < 0,001) и 

пищеварительной (р < 0,05) систем, онкопатологии (р < 0,05).  

Среди неинфекционных болезней у родственников II степени родства с 

больным пробандом превалировали депрессивные состояния, 

неврологические, сердечно-сосудистые и эндокринные болезни (табл. 3.4).  
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Таблица 3.3 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний у родственников  

I степени родства больных и здоровых детей, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Больные с 

ДР 

Здоровые дети Достоверность, 

Р 

степень родства с пробандом  

I степень,  

n = 249 

I степень,  

n = 206 

Депрессивные 

расстройства 

19,7 0,0 <0,001 

Психические болезни 24,5 10,7 <0,001 

Неврологические болезни 34,9 10,7 <0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

22,5 12,6 <0,01 

Эндокринные болезни 7,6 6,8 >0,05 

Онкопатология 2,8 0,5 <0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

14,9 7,8 <0,05 

 

Таблица 3.4 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний у родственников  

II степени родства больных и здоровых детей, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Больные с 

ДР 

Здоровые дети Достоверность, 

Р 

степень родства с пробандом 

II степень,  

n = 646 

II степень,  

n = 401 

Депрессивные 

расстройства 

3,1 0,7 <0,01 

Психические болезни 6,0 7,9 >0,05 

Неврологические болезни 11,9 7,9 <0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

 

31,6 

 

22,9 

 

<0,01 

Эндокринные болезни 9,9 5,4 <0,01 

Онкопатология 10,7 9,5 >0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

10,1 

 

9,5 

 

>0,05 
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Частота других неинфекционных болезней (психических, желудочно-

кишечных, онкологических) у родственников II степени родства больных с 

депрессией и здоровых детей не различалась.  

В таблице 3.5 представлено сравнение частоты неинфекционных 

заболеваний у родственников III степени родства больных и здоровых детей.  

 

Таблица 3.5 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний у родственников  

III степени родства больных и здоровых детей, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Больные с ДР Здоровые дети Достоверность, 

Р степень родства с пробандом 

III степень,  

n = 512 

III степень,  

n =200 

Депрессивные 

расстройства 

1,4 0,0 <0,01 

Психические болезни 2,3 6,0 <0,05 

Неврологические 

болезни 

 

2,9 

 

6,0 

 

>0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

 

16,2 

 

15,5 

 

>0,05 

Эндокринные болезни 6,8 3,9 <0,05 

Онкопатология 10,7 2,5 <0,001 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

2,3 

 

11,0 

 

<0,001 

 

Согласно полученным данным, статистически значимые различия 

установлены в частоте депрессий (р < 0,01), психических (р < 0,05), 

эндокринных (р < 0,05) и онкологических заболеваний (р < 0,001), а также 

патологии желудочно-кишечного тракта (р < 0,001). Следует отметить, что 

психические болезни и патология желудочно-кишечного тракта 

превалировали у родственников III степени родства здоровых детей.  

Сравнение общей частоты неинфекционных заболеваний в 

родословных у родственников трех степеней родства больных и здоровых 



59 
 

пробандов свидетельствовало об увеличении частоты депрессивных 

расстройств, неврологических, сердечно-сосудистых и онкологических 

болезней среди членов семей детей с депрессией (рис. 3.6).  

 

 

Примечания: Достоверность различий: **– р <0,01; *** – р <0,001. 
 

Рисунок 3.6 Сравнительная характеристика частоты 

неинфекционных заболеваний у родственников трех степеней родства из 

семей больных и здоровых пробандов, % 

 

Таким образом, в результате генеалогического анализа, проведенного в 

семьях больных и здоровых детей, установлено превалирование психических 

заболеваний, в том числе и депрессивных расстройств, которые значимо 

чаще регистрировались у родственников I степени родства в сравнении с 

родственниками здоровых детей (р < 0,001); в частоте депрессивных 

расстройств, патологии нервной (р < 0,05), сердечно-сосудистой (р < 0,05) и 
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пищеварительной (р < 0,05) систем, онкопатологии (р < 0,05) у 

родственников II степени родства; в частоте онкологических заболеваний и 

патологии желудочно-кишечного тракта (р < 0,001) у родственников III 

степени родства [13]. Вместе с тем, в общей группе родственников трех 

степеней родства больных детей и подростков превалировали депрессии, 

заболевания нервной, сердечно-сосудистой и эндокринной систем, 

онкологические болезни в сравнении с родственниками трех степеней 

родства здоровых сверстников. Выявленные особенности в частоте 

депрессивных состояний в семьях пробандов с ДР свидетельствуют о 

накоплении данных состояний среди различных категорий родственников 

пробандов [173].  

 

3.3. Генеалогические особенности в семьях детей с отягощенной 

наследственностью по психическим болезням 

 

Анализ генеалогических данных проводился в зависимости от наличия 

наследственной отягощенности по психическим заболеваниям и 

депрессивным расстройствам в семьях пробандов. Частота депрессии в 

семьях больных с отягощенным анамнезом по ПБ представлена в табл. 3.5.  

Установлено, что частота депрессивных состояний среди различных 

категорий родственников трех степеней родства пробандов с отягощенной 

наследственностью по ДР существенно различалась. Среди родственников I 

степени родства депрессивные состояния превалировали у матерей в 

сравнении с отцами и превышали их частоту в 4,7 раза; у родных сестер в 

сравнении с родными братьями – в 7,3 раза.  

У родственников II степени родства депрессии в 2,3 раза чаще 

регистрировались у дядей в сравнении с тетями; в 1,8 раз – у бабушек в 

сравнении с дедушками.  
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Таблица 3.5 

Частота патологии в семьях больных с отягощенным анамнезом  

по депрессивным расстройствам 

 

Категории 

обследованных 

родственников 

Общее 

число 

(n) 

Из них родственников 

с ДР 

N x , %  

Родители пробандов: 132 34 25,8 

отцы 66 6 9,1 

матери 66 28 42,4*** 

Сибсы пробандов 31 7 22,6 

братья 17 1 5,9 

сестры 14 6 42,9*** 

Прародители пробандов: 262 14 5,3 

дедушки 131 5 3,8 

бабушки 131 9 6,9 

Тетки + дядьки 157 9 5,7 

дяди 73 6 8,2* 

тети 84 3 3,6 

Двоюродные сибсы: 146 6 4,1 

братья 79 5 6,3** 

сестры 67 1 1,5 

Прапрародители: 226 3 1,3 

прадедушки 114 0 0 

прабабушки 112 3 2,7 

Примечания: уровень различий между частотой депрессии у членов семьи:  

1.* – р <0,05;  

2.**– р <0,01;  

3.*** – р <0,001. 
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Среди родственников III степени родства депрессивные состояния 

регистрировались в 4,2 раза чаще у двоюродных братьев в сравнении с 

двоюродными сестрами.  

Частота различных мультифакторных заболеваний в группе больных с 

отягощенной наследственностью по психическим заболеваниям 

представлена в табл. 3.6.  

Таблица 3.6 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний среди 

родственников трех степеней родства больных с отягощенным 

анамнезом по ПБ, x , %  

 

Патология у 

родственников 

пробандов 

Степень родства с пробандом Достоверность 

I  

степень,  

n = 163 

II  

степень,  

n = 439 

III  

степень,  

n = 372 

 

Р1 

 

Р2 

Психические болезни 37,4 9,6 2,7 <0,001 <0,001 

Неврологические 

болезни 

35,6 11,4 2,4 <0,01 <0,001 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

21,5 24,4 16,7 >0,05 >0,05 

Эндокринные болезни 6,1 8,7 6,2 >0,05 >0,05 

Онкопатология 1,8 9,3 9,9 <0,05 <0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

14,7 11,2 1,6 >0,05 <0,001 

Примечания:  
1. Р1 – достоверность различий между родственниками I и II степеней 

родства;  

2. Р2 – между родственниками I и III степеней родства.  

 

Следует отметить, что у родственников I степени родства из семей с 

отягощенной наследственностью частота психических и неврологических 

заболеваний регистрировалась достоверно чаще, чем у родственников II и III 

степеней родства (р < 0,01 – < 0,001). Патология желудочно-кишечного 

тракта превалировала у родственников I степени родства в сравнении с 

родственниками III степени родства (р < 0,001). Заболевания сердечно-
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сосудистой и эндокринной систем регистрировались с одинаковой частотой у 

родственников трех степеней родства.  

Изучение частоты неинфекционных заболеваний в семьях больных 2 

группы показало одинаковую частоту заболеваний сердечно-сосудистой и 

эндокринной систем (сахарный диабет 1 и 2 типа, аутоиммунный тиреоидит, 

диффузный токсический зоб, ожирение и др.) и патологии желудочно-

кишечного тракта (гастриты, язвенная болезнь желудка и 12-перстной 

кишки, холециститы, панкреатиты и др.) у родственников I и II степеней 

родства (табл. 3.7).  

Таблица 3.7 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний среди 

родственников трех степеней родства больных без отягощенного 

анамнеза по психическим болезням, x ,%  

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Степень родства с пробандом Достоверность 

I  

степень,  

n = 86 

II  

степень,  

n = 208 

III  

степень,  

n = 132 

 

Р1 

 

Р2 

Неврологические 

болезни 

 

24,4 

 

10,1 

 

3,0 
 

<0,01 

 

<0,001 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

 

22,1 

 

29,8 

 

11,4 

 

>0,05 

 

<0,05 

Эндокринные болезни 10,5 11,5 6,8 >0,05 >0,05 

Онкопатология 5,8 11,5 15,9 <0,05 <0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

13,9 

 

5,9 

 

4,5 

 

>0,05 
 

<0,05 

Примечания:  
1. Р1 – достоверность различий между родственниками I и II степеней 

родства;  

2. Р2 – между родственниками I и III степеней родства.  

 

Статистически значимые различия установлены в частоте 

неврологических и онкологических болезней у родственников трех степеней 

родства. Патология желудочно-кишечного тракта значимо чаще 
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регистрировалась у родственников I степени родства в сравнении с 

родственниками III степени родства (р < 0,05). Достоверное увеличение 

частоты неврологической и сердечно-сосудистой патологии у родственников 

I степени родства в сравнении с частотой данных болезней у родственников 

II и III степеней родства можно объяснить углубленным обследованием 

данных категорий родственников.  

Таким образом, на основании результатов генеалогического анализа, 

проведенного в семьях пробандов с отягощенным анамнезом по ПБ, 

установлены особенности в частоте психических и неврологических 

заболеваний, причем с уменьшением степени родства к пробанду частота 

данных патологических состояний снижалась. Среди родственников I степени 

родства депрессии превалировали у матерей в сравнении с отцами; среди 

родственников II степени родства – у бабушек в сравнении с дедушками; у 

дядей в сравнении с тетями; у двоюродных братьев в сравнении с 

двоюродными сестрами. Сердечно-сосудистая патология чаще 

регистрировалась у родственников II степени родства в семьях больных обеих 

групп сравнения.  

Проведение сравнительного анализа в частоте неинфекционных 

болезней у родственников I степени родства с отягощенной (1 группа) и 

неотягощенной (2 группа) наследственностью по ПБ, позволило установить 

статистически значимые различия во встречаемости неврологических 

заболеваний, которые превалировали у родственников пробандов 1 группы 

(табл. 3.8).  

Сравнительная характеристика частоты различных мультифакторных 

заболеваний, которые встречались у родственников II и III степеней родства 

в родословных пробандов с ДР представлена в табл. 3.9, 3.10.  

При сравнении заболеваний неинфекционной природы в группах 

больных с отягощенной и неотягощенной по ПБ наследственностью 

значимые различия установлены только в частоте заболеваний желудочно-

кишечного тракта у родственников больных 1 группы (р < 0,05).  
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Таблица 3.8 

Сравнение частоты неинфекционных заболеваний у родственников  

I степени родства с отягощенной и неотягощенной наследственностью 

по психическим болезням, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Родственники больных  Достоверность, 

Р 1 группа 2 группа 

I степень родства с 

пробандом 

n = 163 n = 86 

Неврологические болезни 35,6 24,4 <0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

21,5 22,1 >0,05 

Эндокринные болезни 6,1 10,5 >0,05 

Онкопатология 1,8 5,8 >0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

14,7 

 

13,9 

 

>0,05 

 

Среди родственников III степени родства с пробандом 

неврологические, сердечно-сосудистые, эндокринные, желудочно-кишечные 

и онкологические заболевания регистрировались с одинаковой частотой в 

обеих группах сравнения (табл. 3.10). 

Следовательно, среди неинфекционных болезней, которые встречались 

в родословных детей с отягощенной по ПБ наследственностью отмечено 

достоверное увеличение частоты неврологических болезней у родственников 

I степени и патологии желудочно-кишечного тракта у родственников II 

степени родства с пробандом в сравнении с родственниками пробандов без 

отягощенного анамнеза.  
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Таблица 3.9 

Частота неинфекционных заболеваний у родственников  

II степени родства с отягощенным и неотягощенным анамнезом по 

психическим болезням, x , % 

 

Патология 

у родственников пробандов 

Родственники больных   

Достоверность, 

Р 
1 группа 2 группа 

II степень родства с пробандом  

n = 439 n = 208 

Неврологические болезни 11,9 10,1 >0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

31,6 29,8 >0,05 

Эндокринные болезни 9,9 11,5 >0,05 

Онкопатология 10,5 11,5 >0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

10,1 5,9 <0,05 

 

Таблица 3.10 

Частота неинфекционных заболеваний у родственников  

III степени родства с отягощенным и неотягощенным анамнезом по 

психическим болезням, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Родственники больных  Достоверность, 

Р 1 группа 2 группа 

III степень родства с пробандом 

n = 371 n = 132 

Неврологические болезни 2,9 3,0 >0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

16,2 11,4 >0,05 

Эндокринные болезни 6,8 6,8 >0,05 

Онкопатология 10,7 15,9 >0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

2,3 

 

4,5 

 

>0,05 
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Сравнение общей частоты неинфекционных заболеваний среди 

родственников трех степеней родства позволило установить достоверные 

различия только в частоте психических болезней, которые достоверно чаще 

регистрировались в семьях больных с отягощенной наследственностью 

(табл. 3.11).  

Таблица 3.11 

Сравнение общей частоты неинфекционных заболеваний у 

родственников трех степеней родства больных с отягощенной и 

неотягощенной наследственностью по психическим болезням, x , % 

 

Патология  

у родственников 

пробандов 

Родственники трех степеней 

родства  

Достоверность, 

Р 

1 группа 2 группа 

n = 924 n = 426 

Неврологические 

болезни 

 

12,66 

 

10,79 

 

>0,05 

Cердечно-сосудистые 

болезни 

 

22,08 

 

22,54 

 

>0,05 

Эндокринные болезни 7,68 9,86 >0,05 

Онкопатология 8,77 11,74 >0,05 

Патология желудочно-

кишечного тракта 

 

8,55 

 

7,04 

 

>0,05 

 

Таким образом, на основании проведенного анализа установлено 

семейное накопление психических болезней в родословных детей с 

отягощенной по ПБ наследственностью.  

 

3.4 Тестирование моделей наследования депрессивных расстройств 

в семьях больных детей и подростков 

 

Определение роли наследственности и доказательства неслучайности 

агрегации данного заболевания в семьях больных детей и подростков стало 

возможным при уточнении механизмов наследования изучаемого 
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заболевания. Для проверки соответствия ДР моногенному (аутосомно-

рецессивному или аутосомно-доминантному) наследованию анализировали 

родословные пробандов с ДР. В зависимости от наличия или отсутствия 

данного признака (заболевания) у родителей пробандов были выделены три 

типа брака: здоров * здоров (N * N), болен * здоров (Б * N), болен * болен 

(Б * Б). При проведении сегрегационного анализа не установлено 

соответствия ДР классическому менделевскому наследованию (рецессивному 

и доминантному) (табл. 3.12).  

 

Таблица 3.12 

Сегрегационный анализ депрессивных расстройств в семьях 

больных детей и подростков 

 

Тип  

брака 

родителей 

Число 

семей, 

n 

Сегрегационная частота Стан-

дартное 

откло-

нение,  

σ  

Досто-

верность, 

Р 

 

 

ожидаемая 

 

 

наблюдаемая 

N * N 40 0,25 0,05 0,04 <0,001 

Б * N  51 0,5 0,09 0,06 <0,001 

Б * Б 9 1,0 0,25  0,22 <0,01 

 

Согласно данным, представленным в табл. 3.12, при типе брака 

родителей «N * N» сегрегационная частота в семьях пробандов составила 

0,05 при теоретически ожидаемой частоте 0,25 для рецессивной и 0,0 – для 

доминантной модели наследования. При типе брака родителей «N * Б» 

сегрегационная частота составила 0,09 при ожидаемой частоте – 0,5 для 

рецессивного и доминантного наследования. При типе брака родителей 

«Б * Б» сегрегационная частота составила 0,25 при теоретически ожидаемой 

частоте 0,75 – для рецессивного и 1,0 для доминантного наследования. 

Следует отметить, что для всех типов брака родителей больных детей и 
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подростков разница между теоретически ожидаемой и наблюдаемой 

величиной достоверно превышала удвоенное стандартное отклонение 

(р < 0,01 – < 0,001), что позволяет отвергнуть гипотезу о моногенном 

наследовании ДР и автоматически отнести данное расстройство к 

мультифакторным заболеваниям.  

Исходя из природы мультифакторности, когда заболевание 

формируется у лиц с наследственной предрасположенностью под влиянием 

факторов внешней среды, генетический и средовой компоненты можно 

рассматривать как существенные факторы риска возникновения депрессии.  

Известно, что для каждого мультифакторного заболевания характерно 

наличие наследственной предрасположенности, которая имеет 

количественное проявление и нормальное распределение у человека, причем 

предрасположенность ко многим заболеваниям зависит от значительного 

числа генов с аддитивным эффектом и независимых факторов, поэтому была 

проведена проверка соответствия депрессии мультифакторному 

наследованию [177].  

В рамках мультифакторной пороговой модели по D. S. Falconer 

применялся компонентный анализ. Это позволило провести разложение 

общей фенотипической дисперсии на генотипическую (Gtot) и средовую (Е) 

составляющие. В свою очередь Gtot разделили на аддитивную (Ga) и 

доминантную (Gd) компоненты, причем Gd определяет отклонение от 

простой аддитивной модели за счет доминирования и эпистаза. Поэтому для 

определения Gd проводили сравнение корреляций по изучаемому признаку 

(наличие ДР) между сибсами с одной стороны, родителями и детьми – с 

другой (табл. 3.13).  

Коэффициенты корреляции в парах «сибсы» незначительно превышали 

значения коэффициентов корреляции между парами «родители-дети».  
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Таблица 3.13 

Коэффициенты корреляции между родственниками, x  ± m 

 

Категории родственников Депрессивное расстройство 

Сибсы 0,32 ± 0,12 

Родители – дети 0,31 ± 0,07 

 

При разложении общей фенотипической дисперсии подверженности 

заболеванию с использованием данных о родителях и сибсах был определен 

вклад наследственной и средовой компонент (табл. 3.14). 

Таблица 3.14 

Компонентное разложение фенотипической дисперсии, x , % ± m 

 

Компоненты дисперсии Депрессивное расстройство 

Коэффициент наследуемости, Ga 62,3 ± 3,44 

Доминантная компонента, Gd 3,2 ± 1,28 

Генетическая составляющая, Gtot 65,5 ± 3,37 

Средовая составляющая, Е 34,5 ± 3,37 

 

Вклад аддитивной компоненты Ga составил 62,3 %, доминантной 

компоненты Gd – 3,2 %, а общей генетической составляющей – 65,5 %, что 

позволило определить вклад средовой компоненты – 34,5 %. Следовательно, 

на основании проведенного генетического анализа установлена 

существенная роль генетических факторов в формировании депрессивных 

расстройств.  

Основу оценки риска при многих мультифакторных заболеваниях 

составляют эмпирические данные о семейной частоте заболевания, при этом 

необходимо отметить, что риск возникновения заболевания может 

изменяться в зависимости от числа пораженных родственников, степени их 

сродства, пола и др. факторов. По данным ряда исследований, частота 
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депрессивных расстройств в детском и подростковом возрасте варьирует от 

0,4 % до 20,0 % и выше, в среднем составляя 10,2 % [1, 11, 38]. В результате 

118 эпидемиологических исследований, проведенных у взрослых лиц от 18 

до 65 лет, проживающих в Европе, частота депрессивных расстройств в 

среднем составляет 18,4 %, варьируя от 13,5 % до 23,9 % у представителей 

различных стран [221]. Используя данные о сегрегационных и 

популяционных частотах депрессивных расстройств, мы рассчитали таблицы 

рекуррентного риска формирования ДР для разных типов браков родителей 

пробандов, которые можно использовать при проведении медико-

генетического консультирования в семьях с риском формирования данной 

патологии (табл. 3.15).  

 

Таблица 3.15 

Оценка рекуррентного риска ДР в семьях детей и подростков, % 

 

Брак «Здоров * Здоров» 

S/R 0 1 2 3 4 

0 10,0     

1 10,0 19,0    

2 9,0 17,0 26,0   

3 8,0 16,0 24,0 31,0  

4 8,0 14,9 21,9 29,0 36,0 

Брак «Болен * Здоров» 

S/R 0 1 2 3 4 

0 10,0     

1 10,0 19,0    

2 10,0 17,0 24,0   

3 9,0 16,0 22,0 29,0  

4 7,0 15,0 21,0 34,0 37,0 

Брак «Болен * Болен» 

S/R 0 1 2 3 4 

0 13,0     

1 10,0 30,0    

2 8,0 25,0 42,0   

3 7,0 21,0 36,0 50,0  

4 6,0 19,0 31,0 44,0 56,0 
Примечание. S – количество детей в семье; R – число пораженных детей. 
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В зависимости от количества здоровых и больных детей в семьях по 

таблице находят необходимую величину, которая позволяет оценить 

повторный риск формирования ДР для следующего ребенка.  

Так, риск формирования депрессивного расстройства в семье, где оба 

родителя здоровы (N * N) и нет больных детей, соответствует 

популяционной частоте (10,0 %). Если же в семье есть один ребенок и он 

болен, то риск для сибса возрастает до 19,0 %. При наличии в семье четырех 

детей и отсутствии хотя бы одного больного ребенка риск возникновения ДР 

снижается до 8,0 %, а при наличии трех больных возрастает до 29,0 %, 

четырех – до 36,0 %.  

Большую озабоченность вызывает наличие в анамнезе одного из 

родителей депрессивного расстройства и одного больного ребенка, тогда 

риск возникновения ДР для второго ребенка возрастает до 18,0 %, а для 

четвертого увеличивается до 37,0 %.  

При наличии ДР у обоих родителей пробанда рекуррентный риск 

возникновения заболевания у первого ребенка увеличивался до 30,0 %, а у 

четвертого – до 56,0 %.  

Таким образом, в результате генетического анализа, проведенного в 

семьях больных с ДР, доказано несоответствие заболевания менделевскому 

наследованию, что позволяет отнести ДР к мультифакторным заболеваниям. 

Вклад наследственной компоненты в формирование депрессивных 

расстройств составляет 65,5 %, а средовой – 34,5 %. Рекуррентный риск ДР в 

семьях больных детей и подростков существенно возрастает для следующего 

ребенка при наличии больных родителей и больных братьев и сестер.  

Обобщая результаты генеалогического  анализа, проведенного в семьях 

больных с ДР, можно заключить: 

 В семьях больных с ДР установлено семейное накопление 

депрессивных расстройств с превалированием данных нарушений у 

родственников I степени родства преимущественно женского пола 

(матерей, сестер, бабушек). 
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 Выявлено семейное накопление других неинфекционных 

болезней (психических, неврологических) в родословных больных 

пробандов с преобладанием данных нарушений у родственников I 

степени родства по сравнению с родственниками II и III степеней 

родства.  

 В родословных больных пробандов наблюдалось увеличение 

частоты депрессивных расстройств, неврологических, сердечно-

сосудистых, эндокринных и онкологических болезней среди членов 

семей детей с депрессией в сравнении с частотой этих заболеваний у 

родственников здоровых детей. 

 Среди неинфекционных болезней, которые регистрировались в 

родословных детей с отягощенной по ПБ наследственностью отмечено 

достоверное повышение частоты неврологических болезней у 

родственников I степени и патологии желудочно-кишечного тракта у 

родственников II степени родства с пробандом в сравнении с 

родственниками пробандов без отягощенного анамнеза.  

 У пробандов с отягощенной наследственностью по ПБ 

установлено отсутствие достоверных различий в частоте 

неинфекционных болезней у родственников трех степеней родства в 

сравнении с частотой данной патологии у родственников больных без 

отягощенного анамнеза.  

 Доказано несоответствие ДР менделевскому наследованию 

(рецессивному и доминантному); подтверждено мультифакторное 

наследование депрессивного расстройства; определен вклад 

генетической (65,5 %) и средовой (34,5 %) составляющей в 

формирование данного заболевания. Рассчитан рекуррентный риск 

возникновения патологии в семьях больных с депрессивными 

расстройствами, который существенно возрастал от числа пораженных 

детей в семье. 
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3.5. Особенности хромосомного аппарата у детей и подростков с 

депрессивными расстройствами и здоровых пробандов 

 

Согласно результатам цитогенетического анализа, кариотип у всех 

обследованных соответствовал нормальному женскому – 46, XX или 

мужскому – 46, XY. Частота аберрантных клеток составила 6,09 ± 0,24 % у 

больных, что превышало частоту клеток с аберрациями у здоровых детей и 

подростков в 4 раза, 1,47± 0,17 %, p < 0,001. Спонтанная частота ХА в общей 

группе больных детей и подростков с ДР составила 6,65 на 100 клеток и в 4,4 

раза превышала частоту ХА у здоровых сверстников (1,51 ± 0,17 на 100 

клеток, p < 0,001) (табл. 3.16).  

Таблица 3.16 

Сравнение частоты хромосомных нарушений у пробандов с 

депрессивными расстройствами и здоровых сверстников, x   s x  

 

 

Типы аберраций 

Больные с 

ДР 

(n = 50) 

Здоровые 

пробанды 

(n = 50) 

 

Достоверность, 

Р 

число метафаз 

n = 10000 n = 5179 

 

Хроматидного  

типа, на 100 

клеток 

одиночные 

фрагменты 

 

4,22 ± 0,20 

 

0,69 ± 0,12 
 

<0,001 

обмены 0,12 ± 0,03 0,0 ±0,0 <0,001 

Всего 4,34 ± 0,20 0,69 ± 0,12 <0,001 

 

 

Хромосомного  

типа, на 100 

клеток 

парные фрагменты 1,68 ± 0,13 0,64 ± 0,11 <0,001 

разрывы по 

центромере 

 

0,55 ± 0,07 

 

0,17 ± 0,06 

 

<0,001 

дицентрики 0,06 ± 0,02 0,0 ± 0,0 <0,001 

центрические 

кольца 

 

0,02 ± 0,01 

 

0,0 ± 0,0 

 

>0,05 

Всего 2,31 ± 0,15 0,81 ± 0,12 <0,001 

Всего ХА на 100 клеток 6,65 ± 0,25 1,51 ± 0,17 <0,001 

 

В обеих группах обследованных больных и здоровых детей были 

установлены аберрации хроматидного и хромосомного типов. Соотношение 
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между аберрациями хроматидного (4,34 на 100 клеток) и хромосомного (2,31 

на 100 клеток) типов в группе больных с ДР в среднем приближалось к 

соотношению 2 : 1, что характерно для спонтанного хромосомного 

мутагенеза в соматических клетках человека. Следует отметить, что у 

больных детей частота аберраций хроматидного типа в 6,3 раза превышала 

частоту аберраций у здоровых сверстников (0,69 на 100 метафазных 

пластинок, p < 0,001); хромосомного типа – в 2,9 раза (0,81 на 100 

метафазных пластинок, p < 0,001) (рис. 3.8).  

 

 

              Примечание. Достоверность различий: *** – p < 0,001 

 

Рисунок 3.8 Сравнение спонтанной частоты нарушений 

хроматидного и хромосомного типов у больных с депрессией и здоровых 

детей 

 

Известно, что все хромосомные аберрации, возникающие в 

соматических клетках человека и которые зарегистрированы в метафазных 

пластинках, делятся на две основные группы: хроматидного и хромосомного 

типа [222]. Анализируя отдельно каждый тип хромосомных нарушений у 

детей с депрессиями, следует отметить, что среди аберрации хроматидного 

типа установлено увеличение частоты одиночных фрагментов из групп А, B, 
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C, D, E и обменов. Среди аберраций хромосомного типа у больных с ДР 

отмечалось увеличение числа парных фрагментов, разрывов по центромере, 

дицентрических хромосом по сравнению с аналогичными нарушениями у 

здоровых лиц. Кольцевые хромосомы регистрировались только у двух 

девочек с ДР. Причины образования парных фрагментов, ацентрических и 

центрических колец, перицентрических инверсий, асимметричных и 

симметричных межхромосомных обменов объясняются повреждением 

хромосомы в пресинтетической стадии (G1 – фазе), когда хромосома 

реагирует как однонитевая структура, тогда как формирование хроматидных 

разрывов и обменов происходит при повреждении хромосомы на стадии двух 

ниток (фаза S и G2) [158, 223, 224]. Кроме того, разрывы отличаются от 

обменных конфигураций по их физическому виду в метафазе и являются 

настоящими повреждениями непрерывности хромосомы с четким сдвигом 

фрагментов, включая также фрагменты, хромосомное происхождение 

которых иногда невозможно установить [225].  

Следовательно, согласно результатам цитогенетического анализа, 

проведенного у больных с ДР, установлено статистически значимое 

повышение спонтанного уровня хромосомных аберраций в сравнении с 

частотой данных нарушений у здоровых сверстников. Причем преобладающее 

число аберраций хромосом было представлено простыми аберрациями – 

одиночными и парными фрагментами.  

 

3.5.1 Сравнительная характеристика нарушений хромосомного 

аппарата у мальчиков и девочек с депрессивными расстройствами. 

Установлено, что частота аберрантных клеток в ЛПК мальчиков с ДР 

(6,70 ± 0,35 % на 100 метафаз) статистически достоверно превышала частоту 

аберрантных клеток у девочек (5,48 ± 0,32 % на 100 метафаз, р < 0,05). 

Общая частота спонтанных хромосомных аберраций в ЛПК мальчиков с ДР 

составила 7,36 на 100 клеток, у девочек – 5,98 на 100 клеток, р < 0,01 с 

размахом индивидуальных значений от 2,5 до 11,0 у девочек и от 2,5 до 14,0 
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на 100 исследованных метафаз у мальчиков. Следует отметить, что только у 

двух девочек (8,0 %) и одного мальчика (4,0 %) с ДР спонтанный уровень ХА 

не превышал 3,0 %, что соответствует верхнему значению уровня ХА в 

популяции [226] (табл. 3.17, 3.18).  

Таблица 3.17 

Результаты цитогенетического обследования девочек с депрессивными 

расстройствами с использованием традиционной окраски метафазных 

хромосом 

 

 

№ 

п/п 

Аберрант-

ные 

клетки,  

% 

Общая 
частота 
ХА, на 

100 
клеток 

Частота аберраций на 100 клеток 

хроматидного типа хромосомного типа 

 

 

x  ± s x  

 

 

x  ± s x  

о
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а 

р
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р
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в
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ц
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тр
о
м
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е 

су
м

м
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1 4,5 ± 0,2 4,5 ± 0,2 3,0 0,0 3,0 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

2 7,5 ± 0,3 8,5 ± 0,3 3,0 0,0 3,0 2,5 0,0 0,5 2,5 5,5 

3 4,5 ± 0,2 4,5 ± 0,2 3,0 0,5 3,5 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

4 8,5 ± 0,3 8,5 ± 0,3 4,0 0,0 4,0 4,5 0,0 0,0 0,0 4,5 

5 4,0 ± 0,3 6,5 ± 0,2 5,0 0,0 5,0 0,0 0,0 0,0 1,5 1,5 

6 3,5 ± 0,2 3,5 ± 0,2 2,5 0,5 3,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,5 

7 6,5 ± 0,4 7,5 ± 0,3 7,0 0,0 7,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

8 9,5 ± 0,4 11,0 ± 0,3 7,5 0,0 7,5 3,0 0,0 0,0 0,5 3,5 

9 5,5 ± 0,3 6,5 ± 0,2 3,5 0,0 3,5 1,0 0,0 0,0 2,0 6,5 

10 6,0 ± 0,2 6,0 ± 0,2 2,0 0,0 2,0 3,0 0,0 0,0 1,0 4,0 

11 3,5 ± 0,2   3,5 ± 0,2  2,5 0,0 2,5 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

12 4,5 ± 0,2  5,5 ± 0,2 4,5 0,5 4,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

13 6,5 ± 0,2 6,5 ± 0,2 2,0 0,0 2,0 4,0 0,5 0,0 0,0 4,5 

14 5,5 ± 0,2 5,5 ± 0,2 4,5 0,0 4,5 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0 

15 6,0 ± 0,2 6,0 ± 0,2 4,0 0,0 4,0 1,5 0,0 0,0 0,5 2,0 
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Продолжение табл. 3.17 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

16 7,5 ± 0,3 9,0 ± 0,3 4,0 0,0 4,0 4,0 0,0 0,0 1,0 5,0 

17 4,0 ± 0,2 4,0 ± 0,2 2,0 0,0 2,0 1,5 0,0 0,5 0,0 2,0 

18 6,0 ± 0,2 6,0 ± 0,2 2,5 0,0 2,5 3,0 0,0 0,0 0,5 3,5 

19 5,5 ± 0,2 6,5 ± 0,2 4,5 0,5 5,0 1,0 0,0 0,0 0,5 1,5 

20 7,5 ± 0,3 7,5 ± 0,3 5,5 0,5 6,0 0,5 0,0 0,0 1,0 1,5 

21 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,2 1,0 0,0 1,0 1,5 0,0 0,0 0,0 2,0 

22 3,0 ± 0,2 3,0 ± 0,2 0,5 0,0 0,5 1,5 0,0 0,0 1,0 2,5 

23 3,5 ± 0,2 3,5 ± 0,2 1,5 0,0 1,5 0,5 0,5 0,0 1,0 2,0 

24 7,0 ± 0,4 7,5 ± 0,4 4,5 0,5 5,0 2,5 0,0 0,0 0,0 2,5 

25 5,0 ± 0,2 5,0 ± 0,2 4,5 0,5 5,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

x  
±  

s x  

5,48 

± 

0,32 

5,98 

± 

0,34 

2,94 

± 

0,23 

0,14 

± 

0,05 

2,40 

± 

0,22 

1,60 

± 

0,18 

0,08 

± 

0,04 

0,04 

± 

0,03 

0,58 

± 

0,11 

2,30 

± 

0,21 

 

Таблица 3.18 

Результаты цитогенетического обследования мальчиков с 

депрессивными расстройствами с использованием традиционной 

окраски метафазных хромосом 

 

 

№ 

п/п 

Аберрант-

ные 

клетки,  

% 

Общая 
частота 
ХА, на 

100 
клеток 

Частота аберраций на 100 клеток 

хроматидного  

типа  

хромосомного типа 

 

 

x  ± s x  
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1 6,0 ± 0,3 6,5 ± 0,3 5,0 0,0 5,0 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

2 3,5 ± 0,3 3,5 ± 0,3 1,0 0,5 1,5 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 

3 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,2 2,0 0,0 2,0 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

4 10,5 ± 0,4 12,7 ± 0,5 8,2 0,0 8,2 2,7 0,0 0,0 1,8 4,5 

5 4,5 ± 0,3 4,5 ± 0,3 4,5 0,0 4,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 
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Продолжение табл. 3.18 

1 2 3 4 5 6 8 9 10 11 12 

6 5,0 ± 0,3 5,0 ± 0,3 4,5 0,0 4,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

7 4,3 ± 0,3 5,3 ± 0,3 3,9 0,0 3,9 1,4 0,0 0,0 0,0 1,4 

8 4,0 ± 0,3 4,0 ± 0,3 3,0 0,0 3,0 0,0 0,0 0,0 1,0 1,0 

9 9,0 ± 0,4 9,5 ± 0,4 7,5 0,0 7,5 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 

10 4,5 ± 0,3 4,5 ± 0,3 3,5 0,0 3,5 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

11 10,0 ± 0,4 11,0 ± 0,4 6,5 0,5 7,0 4,0 0,0 0,0 0,0 4,0 

12 8,0 ± 0,4 8,0 ± 0,4 4,0 0,0 4,0 4,0 0,0 0,0 0,0 4,0 

13 10,0 ± 0,4 12,5 ± 0,5 8,5 0,0 8,5 3,5 0,5 0,0 0,0 4,0 

14 5,0 ± 0,3 5,0 ± 0,3 3,5 0,0 3,5 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

15 7,0 ± 0,4 7,0 ± 0,4 5,0 0,5 5,5 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

16 12,0 ± 0,5 14,0 ± 0,5 7,0 0,0 7,0 3,0 0,0 0,0 4,0 7,0 

17 8,0 ± 0,4 8,0 ± 0,4 5,0 0,0 5,0 3,0 0,0 0,0 0,0 3,0 

18 4,5 ± 0,3 5,5 ± 0,3 4,0 0,0 4,0 1,0 0,0 0,0 0,5 1,5 

19 7,0 ± 0,4 8,5 ± 0,4 5,5 0,0 5,5 1,0 0,0 0,0 2,0 3,0 

20 10,4 ± 0,4 10,4 ± 0,4 5,2 0,6 5,8 2,9 0,5 0,0 1,2 4,6 

21 5,0 ± 0,3 7,0 ± 0,4 5,5 0,0 5,5 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

22 6,0 ± 0,3 6,0 ± 0,3 4,5 0,0 4,5 1,0 0,5 0,0 0,0 1,5 

23 7,0 ± 0,4 9,0 ± 0,4 4,0 0,0 4,0 3,0 0,0 0,0 2,0 5,0 

24 4,5 ± 0,3 5,0 ± 0,3 2,5 0,5 3,0 1,0 0,5 0,0 0,5 2,0 

25 9,0 ± 0,4 9,0 ± 0,4 8,5 0,0 8,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

x  
±  

s x  

6,70 

± 

0,35 

7,36 

± 

0,37 

4,90 

± 

0,31 

0,10 

± 

0,04 

5,00 

± 

0,31 

1,76 

± 

0,19 

0,08 

± 

0,04 

0,00 

± 

0,00 

0,52 

± 

0,10 

2,36 

± 

0,21 

 

Как у мальчиков, так и у девочек с ДР аберрации хромосомного типа 

были представлены парными фрагментами, дицентрическими хромосомами, 

разрывами по центромере; аберрации хроматидного типа – одиночными 

фрагментами и обменами (симметричными и ассиметричными).  

Аберрации хроматидного и хромосомного типа регистрировались у 

100,0 % мальчиков и девочек, среди аберраций хроматидного типа 

выявлялись преимущественно одиночные фрагменты; хромосомного типа – 
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парные фрагменты; соотношение аберраций хроматидного типа к 

хромосомному типу составило 2 : 1.  

Сравнение частоты аберраций хромосомного и хроматидного типа 

свидетельствует о статистически значимом увеличении спонтанного уровня 

аберраций хроматидного типа у мальчиков (5,00 ± 0,31 на 100 метафазных 

пластинок) в сравнении с девочками (3,68 ± 0,27 на 100 метафазных 

пластинок, p < 0,001); аберрации хромосомного типа регистрировались 

практически с одинаковой частотой у лиц обоего пола (рис. 3.9). 

 

 

Примечание. Достоверность различий: *** – p < 0,001 

 

Рисунок 3.9 Гендерные особенности в частоте нарушений 

хроматидного и хромосомного типов у больных с депрессией 

 

Анализируя частоту отдельных типов аберраций хромосом в группах 

сравнения, мы установили, что в ЛПК больных мальчиков достоверно чаще, 

чем у больных девочек регистрировались одиночные фрагменты (4,90 ± 0,31 

против 3,54 ± 0,26 на 100 метафазных пластинок, р < 0,001) (табл. 3.19). 

Таким образом, в результате сравнительного анализа, проведенного в 

группах мальчиков и девочек с депрессией, установлены значимые различия 
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в общем спонтанном уровне ХА за счет аберраций хроматидного типа 

(одиночных фрагментов) в ЛПК с преобладанием данных нарушений у 

больных мальчиков.  

Таблица 3.19 

Сравнительная характеристика частоты различных типов 

хромосомных аберраций у больных обоего пола с депрессивными 

расстройствами, x   s 

 

 

 

Типы аберраций 

Больные с ДР  

Достоверность,  

р 
мальчики девочки 

(n=25) (n=25) 

число метафаз 

n = 5000 n = 5000 

Хроматидного  

типа, на 100 

клеток 

одиночные 

фрагменты 

4,90 ± 0,31  3,54 ± 0,26  <0,001 

обмены 0,10 ± 0,04 0,14 ± 0,05 >0,05 

 

 

Хромосомного  

типа, на 100 

клеток 

парные 

фрагменты 

 

1,76 ± 0,19 

 

1,60 ± 0,18 

 

>0,05 

разрывы по 

центромере 

 

0,52 ± 0,11 

 

0,58 ± 0,11 

 

>0,05 

дицентрики 0,08 ± 0,04 0,04 ± 0,03 >0,05 

центрические 

кольца 

 

0,00 ± 0,00 

 

0,04 ± 0,03 

 

>0,05 

 

При сопоставлении частоты и типов ХА в ЛПК у мальчиков с ДР и 

здоровых мальчиков установлено повышение спонтанной частоты ХА у 

больных мальчиков (7,36 ± 0,37 против 1,23 ± 0,23 на 100 метафазных 

пластинок у здоровых мальчиков, χ
2
 = 55,9; p < 0,001) за счет увеличения 

частоты аберраций хромосомного (2,36 ± 0,22 против 0,64 ± 0,03 

соответственно, χ
2
 = 13,0; p < 0,001) и хроматидного (5,00 ± 0,31 против 0,36 

± 0,02 соответственно, χ
2
 = 47,5; p < 0,001) типов. Среди аберраций 

хроматидного типа значимо чаще выявлялись одиночные фрагменты 

(4,90 ± 0,31 против 0,36 ± 0,02 у здоровых мальчиков, χ
2
 = 46,4; p < 0,001); 
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хромосомного типа – парные фрагменты (1,76 ± 0,19 против 0,55 ± 0,02 

соответственно, χ
2
 = 8,2; p < 0,01).  

Аналогичная тенденция наблюдалась и в группах девочек. Так, у 

девочек с ДР при сравнении со здоровыми девочками также установлено 

достоверное увеличение спонтанной частоты ХА в ЛПК (5,98 ± 0,34 против 

1,88 ± 2,45 соответственно, χ
2
 = 36,9; p < 0,001). Частота аберраций 

хромосомного (2,30 ± 0,21 против 0,97 ± 0,18 соответственно, χ
2
 = 9,1; 

p < 0,01) и хроматидного (3,68 ± 0,67 против 0,97 ± 0,18 соответственно, 

χ
2
 = 27,1; p < 0,001) типов была достоверно повышена у больных девочек. 

Среди аберраций хроматидного типа у девочек с ДР превалировали 

одиночные фрагменты (3,54± 0,26 против 0,94 ± 0,18 соответственно, χ
2
 = 

25,2; p < 0,001); хромосомного типа – парные фрагменты (1,60 ± 0,17 против 

0,74 ± 0,16 соответственно, χ
2
 = 5,98; p < 0,05). 

Следовательно, на основании данных цитогенетического анализа, 

проведенного у лиц обоего пола с ДР и здоровых сверстников установлены 

достоверные различия в частоте как спонтанного уровня ХА в ЛПК, так и 

отдельных типов аберраций хромосом. 

 

3.5.2. Частота цитогенетических нарушений в лимфоцитах 

периферической крови у больных обоего пола с отягощенной 

наследственностью по психическим болезням. Уровень хромосомных 

аберраций в группе больных с отягощенной наследственностью по ПБ 

составил 7,38 на 100 метафазных пластинок, что превышало частоту ХА в 

ЛПК в 1,3 раза у больных без отягощенного семейного анамнеза и в 5 раз – у 

здоровых детей (табл. 3.20).  
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Таблица 3.20 

Сравнительная характеристика частоты и типов хромосомных 

аберраций в группах больных с отягощенной и неотягощенной 

наследственностью по ПБ 

 

Общая  

частота ХА  

на 100 клеток 

Частота аберраций на 100 клеток 

хроматидного типа хромосомного типа 

 

x  ± s x  
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о
б

м
ен

ы
 

су
м

м
а 

п
ар

н
ы

е 

ф
р
аг

м
ен

ты
 

д
и

ц
ен

тр
и

к
и

 

ц
ен

тр
и

ч
ес

к

и
е 

к
о
л
ь
ц

а 
 

р
аз

р
ы

в
ы

 п
о
 

ц
ен

тр
о
м

ер
е
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м
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Больные с отягощенной наследственностью по ПБ 

7,38 ± 0,35 4,51 0,09 4,60 1,98 0,05 0,02 0,73 2,78 

Больные без отягощенной наследственности по ПБ 

5,67 ± 0,35 3,76 0,14  3,90 1,29       0,05 0,02 0,41 1,77 

Здоровые дети и подростки 

1,51 ± 0,17 0,69 0,00    0,69 0,64 0,00 0,00 0,17 0,81 

Уровень значимости различий 

Р1 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 >0,05 >0,05 <0,05 <0,001 

Р2 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 

Р3 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 <0,001 

Примечания: Достоверность различий:  

Р1 – между больными с отягощенной и неотягощенной наследственностью; 

Р2 – между больными с отягощенной наследственностью и здоровыми 

пробандами; 

Р3 – между больными с неотягощенной наследственностью и здоровыми 

пробандами. 

 

Частота аберраций на 1 аберрантную клетку составила 0,065 у больных 

с отягощенной наследственностью и 0,050 у больных без отягощенной 

наследственности по ПБ (р < 0,05). Спонтанная частота ХА превалировала у 

больных с отягощенной наследственностью по ПБ (7,38 ± 0,35 на 100 

метафазных пластинок против 5,67 ± 0,35 у больных без отягощенного 

семейного анамнеза, р < 0,001 и 1,51 ± 0,17 у здоровых пробандов, р < 0,001). 
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У больных с отягощенным семейным анамнезом выявлено увеличение 

частоты аберраций хромосомного типа (2,78 против 1,77 на 100 метафазных 

пластинок у больных без отягощенного семейного анамнеза, р < 0,001). 

Парные фрагменты выявлялись у 85,7 % детей с отягощенной 

наследственностью и у 86,4 % детей из семей с неотягощенной 

наследственностью. Среднегрупповой уровень парных фрагментов у 

больных с отягощенной наследственностью составил 1,98 ± 0,19 на 100 

клеток против 1,29 ± 0,17 на 100 клеток соответственно у больных второй 

группы (р < 0,05). 

Как видно из таблицы 3.20, у больных обеих групп с ДР установлены 

одинаковые различия в частоте аберраций хроматидного (одиночных 

фрагментов) и хромосомного (парных фрагментов, разрывов по центромере) 

типов (р < 0,05 – < 0,001).  

Следовательно, в результате проведенного исследования установлена 

повышенная частота аберраций хроматидного и хромосомного типов у 

больных депрессией как с отягощенным, так и неотягощенным семейным 

анамнезом в сравнении со здоровыми детьми и подростками. Кроме того, у 

больных с отягощенным семейным анамнезом по ПБ выявлен более высокий 

спонтанный уровень аберраций хромосом и нарушений хромосомного типа в 

сравнении с детьми, у которых отсутствовали указания на наличие 

психических болезней, в том числе и депрессивных расстройств, в 

родословных. 

 

3.5.3. Особенности цитогенетических нарушений в лимфоцитах 

периферической крови больных с депрессией различного возраста. 

Анализируя частоту нарушений хромосом в ЛПК больных с ДР различного 

возраста (1 группа – 6-11 лет; 2 группа – 12-14 лет; 3 группа – 15-17 лет), 

установили, что общий уровень хромосомных нарушений на 100 клеток у 

больных 1 группы составил 6,32 ± 0,43, 2 группы – 7,06 ± 0,43, 3 группы – 
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6,06 ± 0,41 на 100 метафазных пластинок и не различался во всех группах 

сравнения.  

Вместе с тем, как видно из рисунка 3.16, частота аберраций 

хроматидного типа достоверно превышала частоту аберраций хромосомного 

типа у детей и подростков каждой из трех возрастных групп. Соотношение 

аберраций хроматидного типа составило 2 : 1 в первой группе; 1,8 : 1 – во 

второй группе; 1,5 : 1 – в третьей группе (рис. 3.10).  

 

 

                Примечание. Достоверность различий: ** – p < 0,01;  

                       *** – p < 0,001. 

 

Рисунок 3.10 Частота аберраций хроматидного и хромосомного 

типов у больных с ДР различного возраста 

 

Среди аберраций хроматидного типа регистрировались одиночные 

фрагменты и обмены (рис. 3.11); хромосомного типа – парные фрагменты, 

разрывы по центромере, дицентрики и ацентрические кольца (рис. 3.12). 

Достоверных различий в частоте одиночных фрагментов и обменов в группах 

сравнения не установлено. Практически с одинаковой частотой выявлялись 

парные фрагменты и др. аберрации, которые относятся к хромосомным 

нарушениям, в трех группах больных с ДР.  
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Рисунок 3.11 Частота аберраций хроматидного типа у больных с 

ДР различного возраста 

 

 

 

Рисунок 3.12 Частота аберраций хромосомного типа у больных с 

ДР различного возраста 

 

Следовательно, у больных трех возрастных групп аберрации 

хроматидного и хромосомного типа встречались с одинаковой частотой.  

Обобщая полученные в результате цитогенетического анализа данные, 

можно сделать следующие выводы: 
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 У больных с депрессией установлено статистически значимое 

повышение спонтанного уровня хромосомных нарушений в сравнении с 

частотой данных аберраций у здоровых сверстников.  

 Анализ уровня ХА у больных с ДР в зависимости от половой 

принадлежности свидетельствовал о наличии достоверных различий в общем 

спонтанном уровне ХА за счет аберраций хроматидного типа (одиночных 

фрагментов) с преобладанием данных нарушений у больных мальчиков.  

 Выявлено достоверное повышение частоты аберраций 

хроматидного и хромосомного типов у больных как с отягощенным, так и 

неотягощенным семейным анамнезом по ПБ в сравнении со здоровыми 

детьми и подростками.  

 У больных с отягощенным семейным анамнезом по ПБ 

установлено увеличение спонтанного уровня аберраций хромосом за счет 

нарушений хромосомного типа в сравнении с детьми, у которых 

отсутствовали сведения на наличие психических болезней, в том числе и 

депрессивных расстройств, в родословных. 

 У больных трех возрастных групп (6-11, 12-14 и 15-17 лет) общий 

спонтанный уровень ХА в ЛПК не различался, как и частота аберраций 

хроматидного и хромосомного типа. Установлено превалирование аберраций 

хроматидного типа по отношению к аберрациям хромосомного типа.  
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3.6. Исследование цитогенетических эффектов мутагенеза в 

лимфоцитах периферической крови детей и подростков с 

депрессивными расстройствами 

 

3.6.1. Оценка влияния модельного мутагена-провокатора 

митомицина С in vitro на хромосомный аппарат детей и подростков с 

депрессивными расстройствами и пробандов контрольной группы. В 

исследованиях, проведенных [194], был предложен новый метод определения 

скрытой хромосомной нестабильности (СХН) в ЛПК. Авторами установлено, 

что на цитогенетическом уровне важную роль в дестабилизации генома 

человека отражает именно СХН при нормальном кариотипе, которая 

проявляется как гиперчувствительность хромосом лимфоцитов 

периферической крови к действию различных мутагенов – іn vivo и in vitro. 

Для оценки скрытой хромосомной нестабильности в соматических клетках 

человека в качестве мутагена-провокатора, как правило, используется 

ионизирующее излучение, оказывающее влияние на ЛПК на 

постсинтетической стадии митотического цикла (G2-assay) [194].  

Вместе с тем, в других исследованиях используется 

противоопухолевый антибиотик блеомицин, который относится к 

радиомиметикам и потенцирует сильный цитогенетический эффект 

(фрагментацию хромосом различной степени вследствие торможения синтеза 

ДНК и нарушение ее структуры) в лимфоцитах периферической крови 

человека [225]. Однако в работе [204] показано, что альтернативой 

антибиотику блеомицину в качестве мутагена-провокатора могут быть 

другие мутагены (диметоат, митомицин С).  

Учитывая повышенный уровень спонтанного мутагенеза у больных с 

ДР, нами из общей группы больных и здоровых детей и подростков была 

произвольно отобрана группа, включающая 20 пробандов с ДР и 20 здоровых 

сверстников, у которых проводилась оценка спонтанного и индуцированного 

мутагенеза. Все 100 % детей и подростков с ДР имели различные нарушения 
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структуры хромосом; среди здоровых детей – 85,0 %. Спонтанный уровень 

ХА в общей группе больных с ДР составил 7,83 ± 0,47 на 100 метафазных 

пластинок, что превышало спонтанный уровень ХА у здоровых детей и 

подростков в 4 раза (1,91± 0,29 на 100 метафазных пластинок, p < 0,001).  

После воздействия митомицином С на ЛПК in vitro также 100 % 

пробандов с ДР и здоровых сверстников имели различные нарушения 

хромосом. Среднегрупповая частота ХА в группе больных составила 

12,55 ± 0,74 на 100 метафазных пластинок, а частота аберрантных клеток 

составила 11,50 ± 0,72 на 100 метафазных пластинок, частота аберраций на 1 

клетку – 1,15 повреждений хромосом.  

Среднегрупповая частота аберраций хроматидного типа до воздействия 

митомицина С на ЛПК in vitro у больных пробандов с ДР соответствовала 

5,42 ± 0,39 на 100 метафазных пластинок (рис. 3.13), а хромосомного типа – 

2,41 ± 0,27 на 100 метафазных пластинок, p < 0,001; соотношение 2 : 1 

(рис. 3.14).  

 

 

Примечание. Достоверность различий: *** – p < 0,001 

 

Рисунок 3.13 Сравнительная частота аберраций хроматидного 

типа до и после влияния мутагена на ЛПК in vitro у больных с ДР и 

здоровых сверстников 
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Примечание. Достоверность различий: ** – p < 0,05;  

*** – p < 0,001 
 

Рисунок 3.14 Сравнительная частота аберраций хромосомного 

типа до и после влияния мутагена на ЛПК in vitro у больных с ДР и 

здоровых сверстников 

 

У здоровых детей и подростков частота аберраций хроматидного типа 

возрастала с 1,05 до 7,80 на 100 метафазных клеток, а хромосомного типа – с 

0,86 до 6,54 метафазных клеток.  

После воздействия митомицином С на ЛПК больных с ДР среди 

аберраций хроматидного типа превалировали одиночные фрагменты 

(р < 0,001) и обмены (р < 0,01); хромосомного типа – разрывы по центромере 

(р < 0,01) и дицентрические хромосомы (р < 0,001) (табл. 3.21). Следует 

отметить, что частота парных фрагментов не возросла, а даже незначительно 

уменьшилась. 

Следовательно, на основании оценки спонтанного и индуцированного 

уровня хромосомных нарушений в ЛПК in vitro у 100,0 % больных с ДР 

установлено достоверное увеличение частоты ХА с 7,83 до 12,55 на 100 

метафазных пластинок, р <0,001. 

 

 



93 
 

Таблица 3.21 

Частота хромосомных нарушений у больных с ДР до и после мутагенной 

нагрузки митомицином С на 100 клеток, x  ± s 

 

Типы аберраций 

До нагрузки, 

 

n = 20 

После 

нагрузки, 

n = 20 Р 

число метафазных пластинок 

n = 3320 n = 2000 

Хроматидный тип: 

одиночные фрагменты 

обмены 

 

5,39± 0,39 

0,03 ± 0,03 

 

8,15 ± 0,61 

0,55 ± 0,17 

 

<0,001 

<0,01 

Хромосомный тип: 

парные фрагменты 

разрывы по центромере 

дицентрики 

 

1,75 ± 0,23 

0,54 ± 0,13 

0,06 ± 0,04 

 

1,80 ± 0,29 

1,45 ± 0,28 

0,50 ± 0,15 

 

>0,05 

<0,01 

<0,001 
Примечания:  

1. n – количество больных.  

2. Р – уровень значимости. 

 

3.6.2. Анализ индивидуальной гиперчувствительности к 

дополнительному мутагенному воздействию на лимфоциты 

периферической крови больных и здоровых лиц in vitro. Индивидуальная 

частота хромосомных нарушений у больных с депрессией до воздействия 

мутагеном-провокатором митомицином С на ЛПК колебалась от 2,0 до 14,0; 

у здоровых детей и подростков – от 0,0 до 5,0 на 100 метафазных пластинок. 

При этом частота аберрантных клеток у больных с ДР составила 7,19 

на 100 метафазных пластинок и статистически не различалась со спонтанной 

частотой хромосомных нарушений в ЛПК (7,83 на 100 клеток, p > 0,05); на 1 

клетку – 0,07 (табл. 3.22).  

У здоровых детей и подростков частота аберрантных клеток – 1,86 на 

100 метафазных пластинок и также не имела достоверных различий со 

спонтанной частотой хромосомных аберраций в ЛПК (1,91 на 100 клеток, 

p > 0,05); на 1 клетку – 0,019.  
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Таблица 3.22 

Индивидуальная частота ХА у больных с ДР до воздействия 

мутагеном митомицином С на ЛПК в концентрации 3,0 мкг/мл in vitro 

 

 

№ 

п/п 

Аберрант-

ные 

клетки,  

% 

Общая 
частота 
ХА, на 

100 
клеток 

Частота аберраций на 100 клеток 

хроматидного 

типа 

хромосомного типа 

 

 

x  

 

 

x  ± s x  
о
д

и
н

о
ч
н

ы
е 

ф
р
аг

м
ен

ты
 

о
б

м
ен

ы
 

су
м

м
а 

п
ар

н
ы

е 
ф

р
аг

м
ен

ты
 

д
и

ц
ен

тр
и

к
и

 

ц
ен

тр
и

ч
ес

-
к
и

е 
к
о
л
ьц

а 

р
аз

р
ы

в
ы

 п
о
 

ц
ен

тр
о
м

ер
е 

су
м

м
а 

1 3,5  3,5 ± 0,3 1,0 0,5 1,5 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 

2 7,0  7,0 ± 0,4 7,0 0,0 7,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

3 2,0 2,0 ±0,2 2,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

4 10,5 12,7 ± 0,5 8,2 0,0 8,2 2,7 0,0 0,0 1,8 4,5 

5 5,0 5,0 ± 0,3 4,5 0,0 4,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

6 11,0 11,0 ± 0,5 8,0 0,0 8,0 3,0 0,0 0,0 0,0 3,0 

7 9,0  9,0 ± 0,49 7,0 0,0 7,0 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 

8 10,0  13,0 ± 0,5 8,5 0,0 8,5 3,5 1,0 0,0 0,0 4,5 

9 6, 7,5 ± 0,4 2,0 0,0 2,0 4,0 0,5 0,0 0,0 4,5 

10 5,0 5,0 ± 0,4 3,5 0,0 3,5 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

11 12,0 14,0 ± 0,6 7,0 0,0 7,0 3,0 0,0 0,0 4,0 7,0 

12 8,0 8,0 ± 0,5 8,0 0,0 8,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

13 8,0 8,0 ± 0,5 6,0 0,0 6,0 2,0 0,0 0,0 0,0 2,0 

14 8,0 8,0 ± 0,5 5,0 0,0 5,0 3,0 0,0 0,0 0,0 3,0 

15 7,0 8,5 ± 0,5 5,5 0,0 5,5 1,0 0,0 0,0 2,0 3,0 

16 5,0 7,0 ± 0,4 5,5 0,0 5,5 1,5 0,0 0,0 0,0 1,5 

17 5,5 5,5 ± 0,4 4,5 0,0 4,5 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

18 9,0 9,0 ± 0,4 8,5 0,0 8,5 0,5 0,0 0,0 0,0 0,5 

19 3,5 3,5 ± 0,3 1,5 0,0 1,5 0,5 0,5 0,0 1,0 2,0 

20 10,0  10,0 ± 05 9,0 0,0 9,0 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

x  
±  

s x  

7,19 

± 

0,45 

7,83 

± 

0,47 

5,39 

± 

0,39 

0,03 

± 

0,03 

5,42 

± 

0,39 

1,75 

± 

0,23 

0,12 

± 

0,06 

0,00 

± 

0,00 

0,54 

± 

0,13 

2,41 

± 

0,27 
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После влияния мутагена-провокатора на ЛПК in vitro больных с ДР 

уровень аберраций хромосом колебался от 6,0 до 19,0 на 100 клеток. Частота 

аберрантных клеток составила 11,50 на 100 метафазных пластинок, а на 1 

клетку – 1,15. У здоровых пробандов эти показатели после воздействия на 

ЛПК мутагеном-провокатором митомицином С – от 0,0 до 30,6 %. 

Индивидуальная частота ХА у больных после воздействия мутагеном-

провокатором на ЛПК представлена в табл. 3.23. 

Таблица 3.23 

Индивидуальная частота ХА у больных с ДР после воздействия 

мутагеном митомицином С на ЛПК в концентрации 3,0 мкг/мл in vitro 

 

 

№ 

п/п 

Абер-

рантные 

клетки,  

% 

Общая 
частота ХА, 

на 100 
клеток 

Частота аберраций на 100 клеток 

хроматидного типа хромосомного типа 

 

 

x  

 

 

x  ± s x  

о
д

и
н

о
ч
н

ы
е 

ф
р
аг

м
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ты
 

о
б

м
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м
ен
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и
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и

ч
ес
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и

е 
к
о
л
ьц

а 

р
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р
ы

в
ы
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о
 

ц
ен

тр
о
м

ер
е 

су
м

м
а 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

1 11,0  11,0 ± 0,69 6,0 1,0 7,0 0,0 1,0 0,0 3,0 4,0 

2 16,0  16,0 ±0,82 11,0 1,0 12,0 3,0 1,0 0,0 0,0 4,0 

3 8,0  11,0 ± 0,69 6,0 0,0 6,0 0,0 0,0 0,0 5,0 5,0 

4 18,0  18,0 ± 0,86 15,0 0,0 15,0 2,0 1,0 0,0 0,0 3,0 

5 11,0  11,0 ± 0,69 7,0 0,0 7,0 1,0 0,0 0,0 3,0 4,0 

6 13,0  13,0 ± 0,75 6,0 0,0 6,0 2,0 1,0 0,0 4,0 7,0 

7 10,0 10,0 ± 0,67 7,0 0,0 7,0 1,0 1,0 0,0 1,0 3,0 

8 17,0  17,0 ± 0,84 10,0 2,0 12,0 3,0 1,0 0,0 1,0 5,0 

9 11,0  11,0 ± 0,69 7,0 1,0 8,0 1,0 1,0 0,0 1,0 3,0 

10 13,0  13,0 ± 0,75 12,0 0,0 12,0 1,0 0,0 0,0 0,0 1,0 

11 19,0  19,0 ± 0,88 12,0 2,0 14,0 2,0 1,0 0,0 2,0 5,0 

12 14,0  14,0 ± 0,78 9,0 1,0 10,0 0,0 2,0 0,0 2,0 4,0 

13 16,0  16,0 ± 0,82 10,0 0,0 10,0 3,0 1,0 0,0 2,0 6,0 
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Продолжение табл. 3.23 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

14 10,0  10,0 ±0,67 7,0 0,0 7,0 2,0 1,0 0,0 0,0 3,0 

15 14,0  18,0 ±0,86 9,0 1,0 10,0 6,0 2,0 0,0 0,0 8,0 

16 9,0  9,0 ± 0,64 4,0 2,0 6,0 4,0 1,0 0,0 0,0 5,0 

17 6,0  6,0 ± 0,53 6,0 0,0 6,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 

18 10,0  13,0 ± 0,75 7,0 0,0 7,0 2,0 2,0 0,0 2,0 6,0 

19 9,0  9,0 ± 0,64 5,0 0,0 5,0 0,0 1,0 0,0 3,0 4,0 

20 11,0  15,0 ± 0,79 9,0 0,0 9,0 3,0 2,0 0,0 1,0 6,0 

x  
±  

s x  

11,50 

± 

0,72 

12,55 

± 

0,74 

8,15 

± 

0,61 

0,55 

± 

0,17 

8,70 

± 

0,63 

1,80 

± 

0,29 

0,50 

± 

0,16 

0,0 

± 

0,0 

1,55 

± 

0,28 

3,85 

± 

0,43 

 

Следует отметить, что повреждения хромосом были представлены 

преимущественно простыми аберрациями – парными и одиночными 

ацентрическими фрагментами с доминированием последних, что характерно 

для кластогенного действия ряда мутагенов как блеомицина, так и 

митомицина С in vitro. Сравнительная характеристика спонтанной и 

индуцированной частоты аберраций хромосом у больных с ДР представлена 

на рис. 3.15, у здоровых пробандов – на рис. 3.16.  

 

Рисунок 3.15 Анализ индивидуальной гиперчувствительности ЛПК 

больных с ДР до и после воздействия митомицином С на ЛПК in vitro, % 
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Рис. 3.16 Анализ индивидуальной гиперчувствительности ЛПК 

здоровых пробандов до и после воздействия митомицином С на ЛПК in 

vitro, %  

 

Сравнительная частота индивидуального уровня ХА у мальчиков и 

девочек с депрессией до и после воздействия мутагена на ЛПК 

свидетельствует о наличии достоверных различий в индивидуальных 

частотах ХА (рис. 3.17 – 3.20).  

 

 

Рисунок 3.17 Сравнение индивидуального уровня ХА у мальчиков с ДР 

до и после воздействия митомицином С на ЛПК, % 
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Рисунок 3.18  Сравнение индивидуального уровня ХА у девочек с ДР до 

и после воздействия митомицином С на ЛПК, % 

 

 

 

Рисунок 3.19 Сравнение индивидуального уровня ХА у девочек и 

мальчиков с ДР до воздействия митомицином С на ЛПК, % 
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Рисунок 3.20 Сравнение индивидуального уровня ХА у девочек и 

мальчиков с ДР после воздействия митомицином С на ЛПК, % 

 

В настоящее время среди причин возникновения нарушений структуры 

хромосом многие авторы выделяют следующие: температуру, 

ультрафиолетовое излучение, радиацию (как естественную, так и 

искусственную) [146, 227, 228]; действие химических соединений – 

мутагенов (алкилирующих соединений, перекиси водорода, альдегидов и 

кетонов, антиметаболитов, солей тяжѐлых металлов, красителей, 

обладающих основными свойствами, веществ ароматического ряда, 

наркотиков, алкоголя, никотина), некоторых лекарственных препаратов [165, 

175, 183, 229, 230]. Наряду с физическими и химическими агентами 

генетической активностью обладают некоторые факторы биологической 

природы (вирусы оспы, кори, эпидемического паротита, гриппа, гепатита) 

[231]. Несомненно, нестабильность генома – широко распространенное в 

популяции человека биологическое явление, возникающее под влиянием 

различных воздействий на организм: повреждений молекул ДНК, 

возникающих как спонтанно, так и при химических, физических и 

биологических воздействиях [232]. Кроме того, возможны и эпигенетические 
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(метилирование ДНК) причины формирования нестабильности генома. 

Нестабильность генома в организме может возникать в результате двух 

причин – снижения активности геномпротекторных систем и повышения 

интенсивности процессов эндомутагенеза за счет усиленной генерации 

метаболитов-эндомутагенов под влиянием развивающегося патологического 

процесса [232].  

Выявление лиц, гиперчувствительных к действию митомицина С, 

рассчитывали по формуле, предложенной М.А. Пилинской с соавт. [194, 

233], с вычислением коэффициента скрытой хромосомной нестабильности 

(КСХН). Согласно предложенным авторами критериям, приняли, что для 

гиперчувствительных лиц цитогенетический эффект, индуцированный 

мутагеном, в частности митомицином С, превышает среднегрупповой 

уровень ХА и всегда будет равен > 1. Рассчитав коэффициент скрытой 

хромосомной нестабильности (КСХН) у детей и подростков с депрессией для 

гиперчувствительных лиц, мы установили, что цитогенетический эффект, 

индуцированный митомицином С, в 45,0 % превышает среднегрупповой 

уровень ХА и соответствует > 1; у 55,0 % больных с ДР коэффициент 

скрытой хромосомной нестабильности был меньше 1, причем у 25 % человек 

из них он приближался к 1.  

У 50,0 % здоровых лиц коэффициент скрытой хромосомной 

нестабильности был равен или превышал 1, а у 50,0 % здоровых пробандов – 

коэффициент хромосомной нестабильности был меньше 1. Следовательно, в 

результате проведенного исследования было установлено, что после 

тестирующей мутагенной нагрузки регистрировалось существенное 

повышение, как общего, так и индивидуального уровня ХА в лимфоцитах 

периферической крови как у детей и подростков с ДР, так и у здоровых лиц 

[234].  

В группе здоровых пробандов после мутагенной нагрузки увеличение 

частоты аберраций хроматидного и хромосомного типов регистрировалось 

практически с одинаковой частотой. Полученные результаты согласуются с 
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исследованиями, проведенными ранее другими авторами [146, 159, 184, 202, 

235], в которых установлено, что блеомицин, диметоат, митомицин С и 

другие агенты индуцируют большое количество хромосомных повреждений 

при нетоксических дозовых уровнях в организме человека.  

Таким образом, в результате проведенного цитогенетического 

исследования определен уровень спонтанного и индуцированного мутагенеза 

у больных с депрессией и здоровых сверстников. Установлено достоверное 

увеличение общего индуцированного уровня хромосомных нарушений у 

больных пробандов и здоровых лиц по сравнению со спонтанным уровнем 

данных нарушений.  

 

Публикации автора к главе: 
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3.6. Разработка информативных прогностических признаков для 

выявления лиц высокого риска по нарушению хромосомного аппарата 

у детей и подростков с депрессией 

 

В результате проведенного исследования были установлены особенности 

в генеалогических и цитогенетических показателях у больных с ДР, что 

позволило получить информацию о степени достоверности их различий при 

данных расстройствах у детей и подростков. Однако на основании выявленных 

различий в изучаемых показателях недостаточно выделять лиц высокого риска 

к нарушению хромосомного аппарата без определения прогностического 

значения данных признаков. В связи с этим, для определения прогностической 

значимости изученных показателей (наследственной отягощенности по 

психическим болезням и депрессиям, определения уровня хромосомных 

нарушений у детей и подростков с ДР), для отбора пробандов в группу 

высокого риска, нами применялась неоднородная (секвенциальная) 

последовательная процедура Вальда с определением информативности по 

критерию Кульбака, который позволяет количественно оценить полученные 

различия и определить меру их прогностического значения [220].  

Для анализа отбирались только те признаки, различия между которыми 

были статистически значимы (наличие наследственной отягощенности по ПБ и 

ДР, увеличение частоты хромосомных нарушений). В качестве допустимой 

ошибки при проведении расчетов принимали 5 %. Использовали таблицу 

пороговых сумм прогностических коэффициентов (ПК), причем 

прогностический порог достигался суммой баллов равной ±13.  

На основании полученных данных была составлена таблица 

прогнозирования для выявления лиц высокого риска по хромосомной 

нестабильности. Для этого у пациента проводилось суммирование ПК до 
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достижения определенного порога (±13,0). При наборе /+/ или /-/ пороговой 

суммы коэффициентов прогноз считался значимым.  

Среди прогностических признаков статистически значимым являлось 

наличие наследственной отягощенности по депрессивным расстройствам (ПК = 

+8,0; Инф. = 3,1) и психическим болезням (ПК = +3,4; Инф. = 1,2) (табл. 3.22).  

 

Таблица 3.22 

Прогностические критерии для выявления лиц высокого риска по 

хромосомной нестабильности среди пробандов с депрессией (баллы) 

 

№ 

п/п 

Признак Градация ПК Информативность 

признака 

 

1. Отягощенная 

наследственность  

по депрессивным 

расстройствам 

 

есть 

 

 

нет 

+8,0 

 

 

-3,2 

3,1 

2. Отягощенная 

наследственность  

по психическим 

болезням 

 

есть 

 

 

нет 

+3,4 

 

 

-3,3 

1,2 

3. Частота 

хромосомных 

аберраций 

 

0 – 3,0 

3,1 – 9,0 

9,1 и выше 

-11,4 

+6,9 

+9,0 

7,1 

Примечание. ПК – прогностический коэффициент 

 

Что касается хромосомной нестабильности, то прогностическим был 

уровень хромосомных аберраций от 3,1 до 9,0 % (ПК=+6,9; Инф.=7,1), однако 

наибольшее прогностическое значение для выявления лиц «высокого» риска по 
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хромосомной нестабильности имел уровень нарушений хромосом, который 

колебался от 9,1 % и выше (ПК=+9,0; Инф.=7,1).  

Следует отметить, что выявление уже двух прогностических признаков, к 

которым относится наличие наследственной отягощенности по депрессиям и 

повышение уровня ХА до 10 на 100 клеток, позволяет отнести этих пациентов к 

группе риска по хромосомной нестабильности, так как их суммарный 

прогностический коэффициент составляет +14,9; если же уровень хромосомной 

нестабильности повышается до 9,1 % и выше, то значение прогностического 

коэффициента достигает более высокого уровня (ПК = +17,0) и пациенту 

необходимо назначать терапию, стабилизирующую хромосомные повреждения 

(витамин В5, фолиевую кислоту).  

Клинический пример № 1: История болезни №1348 от 04.04.2013 года 

больного Ильи К., 12 лет. Диагноз: Рекуррентное депрессивное расстройство, 

обсессивный синдром. Энурез. Мальчик обратился в отделение психиатрии 

института по поводу хронической головной боли, тошноты, утомляемости, 

нарушения засыпания, тревоги, навязчивых мыслей, раздражительности. 

Мальчик родился от второй физиологической беременности, без 

осложнений, с массой тела 4000 г., длиной тела – 54 cм.  

Роды у матери – физиологические. Мальчик родился с внутриутробной 

гипоксией, находился на грудном вскармливании до 9 месяцев. До года 

психомоторное развитие ребенка не соответствовало возрастным срокам, 

ребенок отставал от своих сверстников. С раннего детства у мальчика 

наблюдались сильные головные боли, тревожность, энурез.  

Перенесенные заболевания: острые вирусные инфекции. Объективно: на 

момент обследования мальчика состояние здоровья удовлетворительное, вес – 

36,7 кг, рост – 159 см.  

При обследовании диагностировано рекуррентное депрессивное 

расстройство, энурез. Клинические анализы крови и мочи – в норме. 
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Биохимические показатели – серотонин – 0,49 мкмоль/л (норма – 0,32-

0,36 мкмоль/л), мелатонин – 90,2 нмоль/сут (норма – 44-71 нмоль/сут).  

ЭХО-ЭС: М-ЭХО без нарушений.  

РЭГ: В бассейне a. vertebrobasilaris асимметрия пульсового 

кровенаполнения сосудов мелкого калибра (s > d). 

КТ-ЭЭГ: дисфункция проекции лимбических структур, функциональная 

нестабильность столбовых структур, диэнцефальных структур. ЭКГ: синусовая 

брадиаритмия. Умеренные признаки нарушения реполяризации.  

По данным генеалогического анализа: у отца пробанда наблюдались 

психопатия; у матери – выраженные головные боли; у родного дяди со стороны 

матери в подростковом возрасте диагностировались депрессивные 

расстройства. Наследственность по депрессивным расстройствам – отягощена.  

Данные цитогенетического обследования: кариотип мальчика – 46,XY; 

уровень хромосомных нарушений – 15,0 % (парные фрагменты – 6; одиночные 

фрагменты – 8; хроматидно-изохроматидный обмен – 1).  

Клинический диагноз: Рекуррентное депрессивное расстройство, 

обсессивно-фобическое расстройство. Дизонтогенетический энурез. Миопия 

слабой степени обоих глаз.  

Клинический пример № 2: Больная Дарина Г., 13 лет (история болезни 

№867) поступила в институт с жалобами на слабую память, эмоциональную 

лабильность, раздражительность, головную боль с тошнотой, потемнение в 

глазах, боль в шейном отделе позвоночника.  

Из анамнеза жизни: девочка родилась от первой беременности с угрозой 

прерывания в 16-17 недель на фоне анемии у матери, с кефалогематомой, с 

массой тела 3300 г., длиной тела – 51 см. Закричала не сразу, проводились 

реанимационные мероприятия. До года психомоторное развитие не отвечало 

возрастным срокам, девочка отставала от своих сверстников.  
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Перенесенные заболевания: аллергия, закрытая черепно-мозговая травма в 

7 лет, операции – пересадка кожи на руке после ожога. Объективно: на момент 

обследования состояние здоровья девочки удовлетворительное, вес – 36,300 кг, 

рост – 164 см. С 11 лет у девочки появилась сильная головная боль, 

утомляемость, тошнота, вялость.  

По данным лабораторных исследований: клинический анализ крови и 

мочи без особенностей. РЭГ: Пульсовое кровенаполнение достаточное. 

Венозный отток нарушен, КТ-ЭЭГ: дисфункция срединных неспецифических и 

диэнцефальных структур, гипоксического генеза, диффузные изменения 

органического генеза. ЭКГ: диффузные изменения общемозгового характера.  

По данным генеалогического анализа – наследственность по 

депрессивным расстройствам и психическим болезням не отягощена.  

При проведении цитогенетического анализа установлен кариотип – 

46,ХХ. Уровень хромосомных нарушений составил 18,0 % (4 парных 

фрагмента; 11 одиночных фрагментов; 1 дицентрическая хромосома; 2 разрыва 

по центромере). 

Клинический диагноз: Тяжелый депрессивный эпизод без психотических 

симптомов. 

Прогностическая таблица была апробирована на группе детей и 

подростков с ДР при ретроспективной оценке результатов генеалогического и 

цитогенетического анализа. 

Проанализированы генеалогические и цитогенетические данные 30 

пробандов с ДР. В результате проведенной проверки было установлено, что 

положительный прогноз подтвердился у 26 подростков с депрессией, что 

составило 86,7 %, неопределенный ответ получен у 4 больных детей и 

подростков (13,3 %). Проверка надежности прогностических признаков на 

группе сравнения (больные с депрессией, которые не вошли в основную группу) 

подтвердила положительный прогноз у десяти подростков (83,0 %), 
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неопределенный – у двух (17,0 %). Отрицательных ответов в обеих группах 

сравнения не установлено. В среднем в обеих группах эффективность 

выявления лиц повышенного риска по нарушениям хромосомного аппарата 

среди пробандов с депрессией составила 84,8 %. 

Таким образом, эффективность выявления лиц повышенного риска по 

нарушениям хромосомного аппарата среди пробандов с депрессией составила 

84,8 %. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Особое место в развитии депрессивных расстройств наряду с 

многочисленными негативными средовыми [41, 53, 236, 237] факторами 

принадлежит и факторам наследственности [30]. Подтверждением роли 

наследственных факторов в формировании аффективных расстройств является 

повышение рекуррентного риска до 10-15 % для детей в случае выявления 

депрессии различной степени выраженности у их родителей [238, 239]. Причем, 

у близнецов с депрессией коэффициент конкордантности составлял 40-50 %, а в 

целом у родственников I степени родства вероятность развития депрессии была 

в 3 раза выше, чем среди населения в целом [17].  

Вопрос о типе наследования психических расстройств, в том числе и 

депрессивных расстройств, остается недостаточно изученным, выдвигается 

несколько гипотез: заболевание является моногенным; мультифакториальным; 

обусловлено эффектом главного гена либо первичным влиянием внешних 

факторов с включением механизмов фенокопирования [143].  

В литературе представлены отдельные работы, посвященные 

исследованию различных мутаций у больных с депрессивными состояниями, 

причем преимущественно у взрослых лиц. Найдены доказательства 

генетической связи между большим депрессивным расстройством и мутацией в 

определенном районе на хромосоме 3, который содержит ген GRM7, 

кодирующий белок для метаботропных рецепторов глутамата7 (mGluR7) [6]. 

Выявлено также два локуса предрасположенности к депрессии: локус MDD1, 

который локализован на 12q22-q23.2 и наиболее тесно связан с депрессией у 

мужчин, а также локус MDD2, который находится на 15q25.2-q26.2 и связан с 

ранним началом или рецидивирующими эпизодами депрессии [30]. Для 

возникновения у ребенка генетической предрасположенности к депрессии 



109 
 

необходимо наличие одного или более генов, отвечающих за формирование 

психических заболеваний, которые локализованы в регионе q22-q23.3 

хромосомы 12 [28].  

Учитывая вышеизложенное и с целью углубления представлений о роли 

наследственных факторов в формировании депрессивных расстройств в детском 

и подростковом возрасте, проведено генеалогическое и цитогенетическое (с 

определением спонтанного и мутационного уровня в лимфоцитах 

периферической крови) обследование больных детей и подростков.  

В результате проведенных исследований выявлено семейное накопление 

неинфекционных болезней, в том числе психических, сердечно-сосудистых, и 

депрессивных состояний в родословных больных детей и подростков. 

Установлено, что 66,0 % семей имели наследственную отягощенность по 

психическим болезням и 56,0 % – по депрессивным расстройствам. Следует 

отметить, что ДР достоверно чаще регистрировались у родственников трех 

степеней родства по материнской линии, чем изолированно по отцовской и 

обеим линиям одновременно.  

Данные, полученные при изучении родословных больных с ДР, 

свидетельствуют о наличии наследственной предрасположенности к не только к 

психическим, но и другим хроническим неинфекционным заболеваниям. 

Анализируя частоту ПБ среди различных категорий родственников в семьях 

больных с депрессией, установили превалирование психических болезней, в том 

числе и депрессивных расстройств, у родственников I степени родства по 

сравнению с родственниками II и III степеней родства; неврологической 

патологии – у родственников I степени родства – с родственниками II и III 

степеней родства. Сердечно-сосудистые заболевания значимо чаще 

регистрировались у родственников I и II степеней родства по сравнению с 

родственниками III степени родства. Частота эндокринных заболеваний 
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(патология щитовидной железы, сахарный диабет 1 и 2 типа, ожирение) была 

практически одинаковой у родственников трех степеней родства с пробандом.  

Сравнение общей частоты неинфекционных заболеваний в родословных у 

родственников трех степеней родства больных и здоровых пробандов позволило 

установить увеличение частоты депрессивных расстройств, неврологических, 

сердечно-сосудистых, эндокринных и онкологических болезней среди членов 

семей детей с депрессией, что свидетельствует о семейной агрегации данных 

мультифакториальных заболеваний. В семьях с отягощенной по ПБ 

наследственностью установлены особенности в частоте психических и 

неврологических заболеваний, причем с уменьшением степени родства к 

пробанду частота данных патологических состояний снижалась. Психические и 

неврологические заболевания превалировали у родственников I степени родства 

(матерей, отцов, сестер) из семей с отягощенной наследственностью по 

сравнению с родственниками больных без отягощенного семейного анамнеза по 

психическим болезням.  

Подтверждено мультифакторное наследование депрессивных расстройств, 

определен вклад генетической и средовой компонент (65,5 и 34,5 % 

соответственно), что в полной мере согласуется с данными, полученными 

другими исследователями [131, 132]. Рассчитан рекуррентный риск 

возникновения данных расстройств в семьях больных пробандов, который 

существенно возрастал при наличии больных родителей и сибсов (с 13 % до 

56 % для четвертого ребенка). 

Таким образом, на основании генеалогического анализа, проведенного в 

семьях больных с ДР, выявлено накопление депрессивных расстройств среди 

членов семей с существенным преобладанием среди них родственников первой 

степени родства в сравнении с родственниками второй и третьей степеней 

родства, превалированием женского пола позволяет говорить о семейном 

накоплении заболевания. Это согласуется с данными, полученными другими 
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исследованиями [133] о высоком риске развития депрессивных расстройств у 

детей, чьи родители лечились по поводу депрессивных состояний.  

Проведение цитогенетического анализа установило нормальный кариотип 

у всех обследованных: у больных и здоровых пробандов кариотип 

соответствовал 46, ХХ (женскому) и 46, ХУ (мужскому). Спонтанная частота 

ХА у больных с депрессией составила 6,65 на 100 клеток, что достоверно 

превышало частоту ХА у здоровых сверстников (1,51, p < 0,001). Причем у 

больных детей частота аберраций хроматидного типа (одиночных фрагментов, 

обменов) в 6,3 раза превышала частоту аберраций у здоровых сверстников; 

хромосомного (парных фрагментов, разрывов по центромере, дицентрических 

хромосом) типа – в 2,9 раза.  

В результате сравнительного анализа, проведенного в группах мальчиков 

и девочек с ДР, установлены значимые различия в частоте аберраций 

хроматидного типа (одиночных фрагментов) с преобладанием данных 

нарушений у больных мальчиков. Выявлено повышение уровня ХА у пробандов 

с наследственной отягощенностью по ПБ в 1,3 раза по сравнению с частотой 

аберраций у больных без отягощенного анамнеза и в 5 раз – у здоровых 

сверстников. Частота отдельных нарушений хроматидного (одиночных 

фрагментов, обменов) и хромосомного (дицентрических и ацентрических колец) 

типа в обеих группах сравнения была одинаковой. Вместе с тем, спонтанная 

частота аберраций хромосомного типа, а также парных фрагментов и разрывов 

по центромере была выше у больных с отягощенной наследственностью.  

При изучении спонтанной частоты аберраций хромосом в ЛПК больных 

трех возрастных групп больных с депрессивными расстройствами не было 

установлено достоверных различий в частоте ХА. Во всех трех группах 

больных детей и подростков с ДР регистрировалось превалирование аберраций 

хроматидного типа в сравнении с частотой аберраций хромосомного типа. 
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Следовательно, спонтанный уровень хромосомных аберраций 

превалировал в ЛПК больных с депрессией в сравнении с частотой аналогичных 

нарушений у здоровых лиц и зависел от пола и наследственной отягощенности 

по ПБ, что свидетельствовало о выраженной нестабильности генома при 

депрессивных расстройствах.  

Учитывая высокий уровень ХА, выявленный в ЛПК больных детей и 

подростов, было проведено исследование скрытой хромосомной 

нестабильности. При оценке влияния мутагена-провокатора на ЛПК 

установили, что после воздействия митомицином С также 100 % пробандов 

имели различные нарушения хромосом. Исследование цитогенетических 

эффектов мутагенеза в ЛПК больных с ДР и здоровых пробандов показало 

значительное увеличение общего уровня аберраций хромосом, то есть после 

воздействия мутагеном-провокатором на ЛПК частота хромосомных нарушений 

в группе больных возросла в 1,6 раза; у здоровых пробандов – в 13,6 раза. 

Согласно мнению отдельных авторов, одной из важнейших причин 

дестабилизации генома являются изменения в работе системы поддержания 

стабильности генома – группы РНК-редактирующих белков AID/APOBEC, 

подавляющих неограниченную экспансию ретроэлементов, способных 

приводить к формированию психических болезней [239].  

Известно, что в популяции человека существует широкий наследственный 

полиморфизм порога резистентности к токсическому воздействию мутагенных 

факторов [240], который выражается в дифференциации риска возникновения 

патологии у разных людей, проживающих в сходных экологических условиях. 

Анализ индивидуальных частот гиперчувствительности ЛПК больных с ДР к 

кластогенному действию мутагена-провокатора митомицина С показал, что 

уровень аберраций хромосом у больных пробандов до воздействия 

митомицином С на ЛПК in vitro находился в пределах от 2,0 до 14,0, а после 

мутагенной нагрузки – от 6,0 до 19,0. У здоровых пробандов эти показатели 
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возрастали от 0,0 до 5,0 на 100 клеток до влияния мутагеном на ЛПК in vitro, а 

после воздействия – от 5,0 до 30,6 на 100 метафазных пластинок 

соответственно, что свидетельствует о значительном увеличении 

индивидуального уровня индуцированного мутагенеза в обеих группах 

наблюдения.  

Следовательно, нами определен уровень спонтанного и индуцированного 

мутагенеза у больных с ДР и здоровых сверстников. После тестирующей 

мутагенной нагрузки митомицином С на ЛПК in vitro регистрировалось 

существенное повышение как общего, так и индивидуального уровня ХА в ЛПК 

как у детей и подростков с ДР, так и у здоровых лиц. В группе здоровых 

пробандов после мутагенной нагрузки увеличение частоты аберраций 

хроматидного и хромосомного типов регистрировалось практически с 

одинаковой частотой. Хотя мутаген-провокатор оказывает однонаправленное 

влияние на хромосомный аппарат как пробандов с депрессией, так и здоровых 

сверстников, однако статистически значимое уменьшение надспонтанного 

уровня ХА у пробандов с депрессией свидетельствует о снижении адаптивного 

отклика у данного контингента.  

На основании полученных данных мы выделили информативные 

прогностические признаки, которые позволяют выявлять лиц высокого риска по 

нарушению хромосомного аппарата среди пробандов с депрессивными 

расстройствами. Установлено, что наибольшее прогностическое значение имели 

такие показатели, как наличие наследственной отягощенности по депрессивным 

расстройствам (ПК = +8,0) и в целом по психическим болезням (ПК = +3,2); 

повышение частоты хромосомных аберраций от 3,1 до 9,0 % (ПК=+4,7), однако 

наибольшее значение имело повышение уровня ХА от 9,1 и выше (ПК=+13,7).  

Прогностическая таблица была апробирована на группе детей и 

подростков с депрессией, что позволило подтвердить положительный прогноз у 

86,7 % больных, неопределенный прогноз – у 13,3 % детей и подростков. 
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Проверка надежности прогностических признаков на группе сравнения 

(больные с ДР, которые не вошли в основную группу) подтвердила 

положительный прогноз у десяти (83,0 %), неопределенный – у двух больных 

пробандов (17,0 %). Отрицательных ответов в обеих группах сравнения не 

установлено. В среднем в обеих группах эффективность выявления лиц 

повышенного риска по нарушениям хромосомного аппарата среди пробандов с 

депрессивными расстройствами составила 84,8 %.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

В диссертационной работе представлено теоретическое обобщение и 

новое решение актуальной задачи – доказано семейное накопление 

депрессивных и других неинфекционных заболеваний в родословных детей и 

подростков с депрессией; определено мультифакторное наследование 

заболевания. Установлены спонтанные частоты и индуцированные 

мутагеном-провокатором in vitro цитогенетические эффекты в лимфоцитах 

периферической крови детей и подростков с депрессивными расстройствами.  

1. Установлено, что в 66,0 % семей больных с депрессивными 

расстройствами регистрировалась наследственная отягощенность по 

психическим болезням, в том числе у 56,0 % семей – по депрессивным 

расстройствам. Изучение семейной агрегации депрессивных расстройств 

показало, что передача патологических признаков в ряду поколений 

осуществлялась в 1,8 раз чаще по материнской линии, чем по отцовской и в 

3,6 раза чаще, чем по обеим линиям одновременно.  

2. Выявлено, что среди различных категорий родственников больных с 

депрессией психические заболевания, в том числе и депрессивные 

расстройства, превалировали у родственников I степени родства по 

сравнению с родственниками II и III степеней родства в семьях больных 

пробандов.  

3. Доказано семейное накопление неинфекционных заболеваний у 

родственников пробандов I – III степеней родства по сравнению с 

родственниками здоровых сверстников за счет депрессивных расстройств, 

заболеваний нервной, сердечно-сосудистой и пищеварительной систем.  

4. Подтверждено мультифакторное наследование депрессивных 

расстройств в семьях; определен вклад наследственной (65,5 %) и средовой 
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(34,5 %) компонент в формирование депрессий; рассчитан рекуррентный 

риск заболевания.  

5. Кариотип у всех обследованных соответствовал 46, ХХ или 46, XY. 

Спонтанный уровень хромосомных нарушений у больных с ДР в 4,4 раза 

превышал уровень хромосомных аберраций у здоровых сверстников; частота 

аберраций хроматидного типа – в 6,3 раза; хромосомного типа – в 2,9 раза.  

6. Зарегистрировано увеличение спонтанного уровня ХА в лимфоцитах 

крови у больных с отягощенным семейным анамнезом по ПБ в сравнении с 

больными без отягощенного анамнеза. Установлены гендерные различия в 

частоте ХА у больных с ДР за счет увеличения частоты аберраций 

хроматидного типа (одиночных фрагментов) с преобладанием данных 

нарушений у больных мальчиков.  

7. При оценке влияния мутагена-провокатора на лимфоциты 

периферической крови установлено, что после воздействия митомицином С 

100 % пробандов имели различные нарушения хромосом (одиночные и 

парные фрагменты). У больных с депрессивными расстройствами до и после 

воздействия митомицином С на лимфоциты периферической крови in vitro 

обнаружено статистически значимое увеличение частоты хромосомных 

аберраций с 7,83 до 12,55 на 100 клеток с превалированием аберраций 

хроматидного (одиночных фрагментов) и хромосомного (парных 

фрагментов) типов.  

8. Выделены прогностические признаки для выявления лиц высокого 

риска по хромосомной нестабильности у больных с депрессивными 

расстройствами: наличие наследственной отягощенности по психическим 

болезням и депрессивным расстройствам; увеличение числа хромосомных 

аберраций от 3,1 до 9,1 % и выше. Эффективность выделенных показателей 

составила 84,8 %. 
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