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Цель исследования – изучение ассоциации rs1800629 полиморфизма фактора некроза опухоли α (ФНОα) G308A с депрессией в от-

крытой популяции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Работа выполнена в рамках программы ВОЗ MONICA-psychosocial (Multinational Monitoring of Trends and

Determinants of Cardiovascular Disease) с использованием материала III скрининга репрезентативной выборки мужчин 25–64 лет

открытой популяции г. Новосибирска, проведенного в 1994 г. (n=657, средний возраст – 44,3±0,4 года, отклик – 82,1%). Для оцен-

ки депрессии использовали бланк шкалы депрессии (тест MOPSY). Оценивали выраженность депрессии: нет депрессии, умеренная

(УД) или большая (БД) депрессия.

Результаты. Распространенность депрессии в мужской популяции 25–64 лет составила: 29% (УД – 25,9%, БД – 3,1%). Генотип

G/G гена ФНОα выявлен в 79,1% случаев, генотип G/A – в 19% и генотип A/A – только в 1,9%. У 88,6% мужчин присутствовал

аллель G и только у 11,4% – аллель A. Сравнительный анализ показал, что генотип G/A чаще встречался у мужчин с УД (28,8%)

по сравнению с обследованными без депрессии (14,8%): χ2=6,486; df=1; p=0,011; отношение шансов (ОШ) – 2,316; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) – 1,202–4,463. Генотип G/A также чаще наблюдался у лиц с депрессией (УД и БД; 26,5%), чем у мужчин без

депрессии (14,8%): χ2=5,256; df=1; p=0,022; ОШ – 2,072; 95% ДИ – 1,103–3,892 по сравнению с носителями генотипа G/G. Носи-

тельство аллеля А чаще отмечалось у лиц с УД (17,4%), чем у обследованных без депрессии (8%): χ2=9,67; df=1; p=0,002; ОШ –

2,43; 95% ДИ – 1,371–4,307; аналогично носители аллеля A чаще встречались среди лиц с УД и БД (163,6%), чем среди мужчин без

депрессии (8%): χ2=9,122; df=1; p=0,003; ОШ – 2,296; 95% ДИ – 1,325–3,98.

Обсуждение. Анализ ассоциации полиморфизма G308A гена ФНОα с депрессией показал, что хотя наиболее часто выявляемым ге-

нотипом G308A полиморфизма гена ФНОα оказался G/G, гетерозиготный генотип G/A и гомозиготный генотип А/A, аллель A ча-

ще обнаруживались при депрессии. Последующий сравнительный анализ подтвердил, что у лиц с генотипом G/A ОШ развития УД

повышается в 2,3 раза, а депрессии (УД и БД) – в 2 раза. 

Заключение. Выявлена достоверная ассоциация между уровнем депрессии и полиморфизмом G308A гена ФНОα.
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Objective: to investigate the association of G308A tumor necrosis factor-α (TNF-α) (rs1800629) gene polymorphism with depression in an open

male population aged 25–64 years in Novosibirsk.

Patients and methods. The investigation was conducted within the framework of the WHO MONICA-psychosocial (Multinational Monitoring

of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) program using the material of Screening III of a representative sample of 25–64-year-

old men (n=657; mean age, 44.3±0.4 years; response rate, 82.1%) from an open Novosibirsk population in 1994. The depression scale (Mopsy

Test) form was used to assess depression. Depression was assessed as none, moderate (MD), or severe (SD).

Results. The prevalence of depression in the 25–64-year-old male population was 29% (MD, 25.9%; SD, 3.1%). There were TNF-α G/G,

G/A, and A/A genotypes in 79.1, 19, and 1.9% of cases, respectively. The G allele was present in 88.6% of the men and the A allele was only

in 11.4%. Comparative analysis showed that the G/A genotype was more common in men with MD (28.8%) than in those without depression

Полиморфизм G308A гена фактора некроза опухоли αα
и депрессия в открытой популяции мужчин 25–64 лет
г. Новосибирска (эпидемиологическое исследование

по программе ВОЗ MONICA-psychosocial)
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В современном мире депрессия считается одним из

наиболее распространенных заболеваний [1] – с этим со-

стоянием связано около 10% всех обращений к врачу общей

практики [2]. Есть мнение, что депрессия представляет со-

бой клиническую загадку и затрагивает людей множеством

различных способов [3]. Антидепрессанты не всегда эффек-

тивны при депрессии [4]. Она может быть обусловлена как

наследственностью, так и воздействием внешних факторов

[5]. Биологические механизмы, лежащие в основе заболева-

ния, остаются неуловимыми, что лишает нас возможности

решить проблему депрессии, в то же время причиной де-

прессии может быть нарушение работы иммунной системы

[6]. Во многих исследованиях сообщалось о повышении

уровня воспалительных цитокинов и их рецепторов в пери-

ферической крови и цереброспинальной жидкости у паци-

ентов с большой депрессией (БД). Кроме того, у этих паци-

ентов в периферической крови обнаружено увеличение

концентрации белков острой фазы, хемокинов, молекул ад-

гезии и медиаторов воспаления, таких как простагландины

[7, 8]. По одной из гипотез, совместное возникновение де-

прессии и воспаления связано с необходимостью быстрого

превентивного воспалительного ответа после стресса. Это

было спасением для наших предков, у которых инфекция

часто оказывалась фатальной [8]. Воспаление могло воз-

никнуть при внешней угрозе и физической атаке, которая

приводила к заражению. Как депрессия, так и иммунная ак-

тивация могли быть результатом социального конфликта,

приводившего к активации воспалительного комплекса [9,

10]. Одним из возможных объяснений этой постоянной ком-

бинации является то, что гены фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10 имеют от-

ношение и к иммунной активации, и к депрессии [11–13]. 

ФНОα является провоспалительным цитокином, ко-

торый секретируется в основном моноцитами и макрофага-

ми, а его продукция микроглией контролирует гомеостаз в

ЦНС [12]. Ген ФНОα расположен на 6-й хромосоме в высо-

ковариабельном участке генома 6p21.3 и в регуляторной об-

ласти имеет ряд однонуклеотидных полиморфизмов. Наи-

больший интерес представляет замена гуанина на аденин в

позиции 308(G/A) (rs1800629), которая влияет на уровень

продукции белка ФНО [14]. 

Цель исследования – изучение ассоциации rs1800629

полиморфизма гена ФНОα G308A с депрессией в открытой

популяции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Изучение ассоциации полимор-

физма G308A гена ФНОα в популяции мужчин 25–64 лет,

жителей одного из районов г. Новосибирска, с депрессией

проводили на материале крупномасштабного эпидемиоло-

гического исследования, выполненного в рамках III скри-

нинга программы ВОЗ MONICA (Multinational Monitoring

of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) в 1994 г. 

Репрезентативная выборка была сформирована сог-

ласно требованиям протокола программы MONICA [15] на

основе избирательных списков с использованием таблицы

случайных чисел. В исследование вошли 657 мужчин, сред-

ний возраст – 44,3±0,4 года. Отклик составил 82,1%. Для

оценки депрессии использовали бланк шкалы депрессии

(тест MOPSY) [15], включавший 15 утверждений, который

испытуемые заполняли самостоятельно. Для ответа на каж-

дое утверждение предлагалось два варианта: «согласен», «не

согласен». Определяли выраженность депрессии: нет де-

прессии (НД), умеренная депрессия (УД), БД. Методики

были строго стандартизированы и соответствовали требова-

ниям протокола MONICA. 

Обработка материала произведена в Хельсинки (Фин-

ляндия). Контроль качества осуществлялся в центрах конт-

роля качества MONICA: Данди (Шотландия), Прага (Че-

хия), Будапешт (Венгрия). Представленные результаты при-

знаны удовлетворительными [15]. Генотипирование изучае-

мого полиморфизма G308A гена ФНОα проводилось по

опубликованным методикам [16] в лаборатории молекуляр-

но-генетических исследований Научно-исследовательского

института терапии и профилактической медицины (филиал

Института цитологии и генетики), Новосибирск. Статисти-

ческий анализ выполняли с помощью пакета программ

SPSS-11,5 [17]. Анализировали распределение признаков и

их числовых характеристик. Проводили оценку простых

связей между переменными. Гипотезу о независимости фа-

кторов А и В или однородности фактора В по отношению к

уровням фактора А проверяли методом построения таблиц

сопряженности. Достоверность независимости факторов

оценивали по критерию χ2 [17].

(14.8%): χ2=6.486; df=1; p=0.011; odds ratio (OR), 2.316; 95% confidence interval (CI), 1.202–4.463. The G/A genotype was also more fre-

quently observed in individuals with depression (MD and SD, 26,5%) than in men without depression (14.8%): χ2=5.256; df=1; p=0.022; OR,

2.072; 95% CI, 1.103–3.892 compared with G/G genotype carriers. Carriage of the A allele was more often noted in individuals with MD

(17.4%) than in those without depression (8%) (χ2=9.67; df=1; p=0.002; OR=2.43; 95% CI, 1.371–4.307; similarly, A allele carriers were

more common among the individuals with MD and SD (163.6%) than among the examinees without depression (8%) (χ2=9.122; df=1;

p=0.003; OR=2.296; 95% CI, 1.325–3.98).

Discussion. Analysis of the association of G308A TNF-α gene polymorphism with depression showed that although the G/G genotype proved to

be most frequently found in the G308A TNF-α gene polymorphism, the heterozygous G/A genotype and the homozygous A/A genotype, the A

allele were more often detected in depression. Subsequent comparative analysis confirmed that the OR for the development of MD and depres-

sion (MD and SD) in individuals with the G/A genotype was increased by 2.3 and 2 times, respectively. 

Conclusion. A significant association was found between depression and G308A TNF-α gene polymorphism. 

Keywords: male population; depression; G308A TNF-α polymorphism.
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Результаты. По нашим данным, распространенность

депрессии в мужской популяции 25–64 лет составила: 29%

(УД – 25,9%, БД – 3,1%). Частоты генотипов G308A поли-

морфизма гена ФНОα в популяции мужчин г. Новосибир-

ска находятся в равновесии Харди–Вайнберга. Генотип G/G

гена ФНОα встречался у 79,1% лиц, генотип G/A – у 19% и

генотип A/A – только у 1,9%. У 88,6% мужчин присутство-

вал аллель G и только у 11,4% – аллель A (табл. 1).

Гетерозиготный генотип G/A чаще отмечался у лиц с

БД (15,8%) и УД (27,7%), чем у мужчин без депрессии

(14,7%). Гомозиготный генотип A/A также чаще выявлялся

при УД (3,6%) и БД (5,3%): χ2=10,29; df=4; p=0,036. Наибо-

лее распространенным у всех обследованных был аллель G,

в то время как аллель A чаще всего встречался у мужчин с УД

(17,5%): χ2=9,96; df=2; p=0,008 (табл. 2).

Сравнительный анализ в группах, отличающихся по

уровню депрессии, показал, что носители генотипа G/A ча-

ще обнаруживались среди мужчин с УД (28,8%), чем среди

лиц без депрессии (14,8%) в сравнении с носителями геноти-

па G/G: χ2=6,486; df=1; p=0,011; отношение шансов (ОШ) –

2,316; 95% доверительный интервал (ДИ) – 1,202–4,463.

Также сравнительный анализ носителей разных генотипов

гена ФНОα показал, что генотип G/A чаще наблюдался у

лиц с депрессией (УД и БД; 26,5%), чем у лиц без депрессии

(14,8%), по сравнению с носителями генотипа G/G:

χ2=5,256; df=1; p=0,022; ОШ – 2,072; 95% ДИ – 1,103–3,892.

Сравнительный анализ носителей аллелей G и A ФНОα сре-

ди мужчин с депрессией и без нее показал, что аллель А в ге-

нотипе чаще выявляется при УД (17,4%), чем в ее отсутствие

(8%): χ2=9,67; df=1; p=0,002; ОШ – 2,43; 95% ДИ –

1,371–4,307; аналогично носители аллеля A чаще встреча-

лись среди лиц с депрессией (УД и БД; 63,6%), чем среди

мужчин без депрессии (8%): χ2=9,122; df=1; p=0,003; ОШ –

2,296; 95% ДИ – 1,325–3,98.

Обсуждение. В изученной популяции почти треть

мужчин испытывали депрессию, поэтому была предпри-

нята попытка проанализировать ассоциацию полимор-

физма G308A гена ФНОα с депрессией в открытой популя-

ции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска. Наиболее часто

выявляемым генотипом G308A полиморфизма гена ФНОα
оказался G/G: он наблюдался почти у 80% мужчин, кроме

того, этот же генотип преобладал во всех группах, отлича-

ющихся по уровню депрессии. Однако установлено, что

гетерозиготный генотип G/A и гомозиготный генотип А/A,

аллель A чаще обнаруживались при депрессии. В дальней-

шем с помощью сравнительного анализа мы смогли под-

твердить, что у лиц с генотипом G/A ОШ развития УД по-

вышается в 2,3 раза, а депрессии (УД и БД) – в 2 раза. Но-

сительство аллеля A в генотипе также повышает шанс раз-

вития депрессии более чем в 2 раза. Хотя в мировой лите-

ратуре мы нашли противоположные результаты [18], наши

данные находят подтверждение в работе T.Y. Jun и соавт.

[19], которые показали, что у лиц с БД в генотипе гена

ФНОα чаще встречается аллель А. В другом исследовании

было установлено, что аллель ФНОα 308A ассоциирован с

постинсультной депрессией [20]. 

Заключение. Таким образом,

распространенность депрессии в

мужской популяции 25–64 лет соста-

вила 29% (УД – 25,9%, БД – 3,1%).

Генотип G/G гена ФНОα встречался у

79,1% лиц, генотип G/A – у 19% и ге-

нотип A/A – только у 1,9%. У 88,6%

мужчин присутствовал аллель G и

лишь у 11,4% – аллель A. Генотип G/A

гена ФНОα чаще встречался у лиц с

БД (15,8%) и УД (27,7%). Гомозигот-

ный генотип A/A также чаще выяв-

лялся у лиц с УД (3,6%) и БД (5,3%).

У лиц с депрессией и без нее отмече-

на наибольшая частота аллеля G, в то

время как аллель A чаще всего при-

сутствовал только у мужчин с УД. Ге-

нотип G/A гена ФНОα чаще обнаруживался у лиц с БД

(15,8%) и УД (27,7%). Гомозиготный генотип A/A также ча-

ще встречался у лиц с УД (3,6%) и БД (5,3%). Наиболее

распространен среди лиц с депрессией и без таковой ал-

лель G, в то время как аллель A чаще всего определялся

только при УД. Носительство аллеля ФНОα 308A увеличи-

вает шанс развития депрессии у мужчин в открытой попу-

ляции 25–64 лет. Полученные данные открывают дальней-

шие перспективы для исследований.

Таблица 1. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  г е н а  Ф Н О α
в  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н  2 5 – 6 4  л е т  
Н о в о с и б и р с к а ,  n  ( % )

Показатель                                                                 Частота

Генотип:
G/G 204 (79,1)
G/A 49 (19)
A/A 5 (1,9)

Аллель:
G 457 (88,6)
A 59 (11,4)

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
χ2 =1,000, chi-sq_05=3,841

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  н о с и т е л е й  р а з л и ч н ы х  г е н о т и п о в  
и  а л л е л е й  г е н а  Ф Н О α п о  у р о в н ю  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Показатель                                   Нет депрессии                      УД                        БД

Генотип:
G/G 132 (84,6) 57 (68,7) 15 (78,9)
G/A 23 (14,7) 23 (27,7) 3 (15,8)
A/A 1 (0,6) 3 (3,6) 1 (5,3)

χ2 =10,29; df=4; p=0,036

Аллель:
G 287 (92) 137 (82,5) 33 (86,8)
A 25 (8) 29 (17,5) 5 (13,2)

χ2 =9,96; df=2; p=0,008
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