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Аннотация

Цель – определить ассоциации варианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) 
гена CCR2 и депрессии как фактора риска атеросклероз-связанных заболеваний сердечно-сосудис
той системы среди мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска. Материал и методы. Пред-
ставленная работа выполнена в 1994–1995 гг. в рамках программы ВОЗ «MONICA-MOPSY». Об-
следована репрезентативная выборка мужчин 25–64 лет, проживающих в Октябрьском районе 
г. Новосибирска (n = 657 мужчин, средний возраст 44,3 ± 0,4 года, отклик 82,1 %). Для оценки 
депрессии предлагался бланк шкалы депрессии (тест MOPSY). Генотипирование изучаемого ва-
рианта нуклеотидной последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2 проводилось с помощью 
полимеразной цепной реакции. Результаты. Распространенность депрессии среди мужчин в по-
пуляции составила 29 %, причем у 3,1 % – высокий уровень депрессии, а у 25,9 % – умеренный. 
Наиболее часто встречаемым генотипом оказался GG гена CCR2 – у 78,8 % мужчин в репре-
зентативной выборке, генотип GA – у 19 %, генотип AA – у 2,2 % мужчин. Соответственно, ал-
лель G встречался у 88,3 % мужчин, а аллель A – у 11,7 %. Среди мужчин с депрессией генотипы 
GA rs1799864 гена CCR2 (47,6 %) и AA (2,9 %) встречались чаще, чем среди мужчин без депрес-
сии (2,4 и 1,7 % соответственно). Напротив, среди мужчин без депрессии (у 95,9 %) чаще все-
го встречался гомозиготный генотип GG rs1799864 гена CCR2 (p < 0,0001). Среди мужчин с де-
прессией аллель A (26,8 %) наблюдался чаще, чем среди лиц без депрессии – 2,9 % (p < 0,0001). 
Сравнительный анализ показал, что встречаемость депрессии выше среди носителей геноти-
па GA (49,1 %), GA+AA (50,6 %), чем среди мужчин носителей генотипа GG (2,4 %) (для всех  
p < 0,0001). Заключение. Установлено, что встречаемость депрессии выше среди мужчин носите-
лей генотипа GA rs1799864 гена CCR2 (49,1 %), чем среди носителей других генотипов. 
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Abstract 

Objective – to determine associations between variant nucleotide sequence of rs1799864 (V64I) the 
CCR2 gene and depression, a risk factor for atherosclerosis-related cardiovascular diseases, among men 
aged 25–64 in Novosibirsk. Material and methods. This study was conducted in 1994–1995 as part of the 
WHO MONICA-MOPSY program. A representative sample of men aged 25–64 living in the Oktyabrsky 
district of Novosibirsk was examined (n = 657 men, mean age 44.3 ± 0.4 years, response rate 82.1 %). 
The MOPSY depression scale was administered to assess depression. Genotyping of the studied nucleo-
tide sequence variant rs1799864 (V64I) of the CCR2 gene was performed using polymerase chain reaction 
(PCR). Results. The prevalence of depression among men in the population was 29 %, with 3.1 % having 
high depression and 25.9 % having moderate depression. The most common genotype of the CCR2 gene 
was GG, occurring in 78.8 % of men in representative sample, the GA genotype in 19 %, and the AA 
genotype in 2.2 %. The G allele was found in 88.3 % of men, and the A allele in 11.7 %. Among men 
with depression, the GA (47.6 %) and AA (2.9 %) genotypes of the CCR2 gene were more common than 
among men without depression (2.4 % and 1.7 %, respectively). In contrast, among men without de-
pression, the homozygous GG genotype of rs1799864 the CCR2 gene was most common, with 95.9 % 
of men (p < 0.0001). Among men with depression, the A allele (26.8 %) was observed more often than 
among individuals without depression – 2.9 % (p < 0.0001). Comparative analysis showed that the inci-
dence of depression was higher among carriers of the GA genotype (49.1 %) and GA+AA (50.6 %) than 
among men of the GG genotype (2.4 %) (all p < 0.0001). Conclusions. We found that the incidence of 
depression was higher among carriers of the GA genotype of rs1799864 the CCR2 gene (49.1 %) than 
among carriers of other genotypes.
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Введение

Нарушения иммунной функции могут 
быть вовлечены в патофизиологические меха-
низмы возникновения депрессии. Основные 
доказательства связи иммунной функции с 
депрессией получены в исследованиях цитоки-
нов [1]. Подобно цитокинам, другой группой 

иммунных молекул, участвующих в патофизио-
логии депрессии, являются хемокины (известные 
также как хемотаксические цитокины) [2]. 
Хемокины представляют собой небольшие 
полипептиды, участвующие в миграции и пере-
мещении лейкоцитов. Они играют важную роль 
в функционировании иммунной системы как 



22

Атеросклероз. Т. 22. № 1. 2026 / Ateroscleroz. Vol. 22. No. 1. 2026

при физиологических, так и при патологиче-
ских состояниях [3]. Хемокины и их рецепторы 
присутствуют и продуцируются клетками цен-
тральной нервной системы, включая астроциты, 
микроглию и нейроны [4]. Семейство хемоки-
нов состоит из более чем 50 хемокинов и 20 
рецепторов, разделенных на четыре основных 
подсемейства: CXC (α-хемокины), CC (β-хемоки-
ны), CX3C (δ-хемокины) и C (γ-хемокины). CC и 
CXC – две самые большие группы. Было иденти-
фицировано несколько рецепторов хемокинов, и 
несколько хемокинов могут использовать одни и 
те же рецепторы, или один рецептор может вза-
имодействовать с несколькими хемокинами [5]. 
Несколько линий доказательств предполагают 
участие хемокинов в депрессивных расстрой-
ствах. Это в первую очередь базируется на 
выявленных изменениях уровней некоторых хе-
мокинов в плазме у пациентов с депрессией [6]. 
В последнем случае представляет интерес роль 
продукта гена CCR2, входящего в СС субсемей-
ство хемокиновых рецепторов. Ген картирован на 
хромосоме 3р21.3, занимает примерно 7 тыс. п.н. 
и имеет три экзона [7]. Показано, что хемокин 
CCL2 и его основной рецептор CCR2 опосреду-
ют нейровоспаление и усиливают синаптическую 
передачу в задних рогах спинного мозга при ней-
ропатической боли [8]. В головном мозге CCL2 
способствует болезни Паркинсона в полосатом 
теле, а также лежит в основе наркомании в пре
фронтальной коре и прилежащем ядре (NAc) [9]. 
NAc является критически важной областью моз-
га, опосредующей вознаграждение и мотивацию, 
также вовлеченной в патофизиологию депрессии 
[10].  Описано несколько полиморфных сайтов 
гена CCR2.  Наиболее изучен полиморфизм, обу- 
словленный нуклеотидной заменой G на A в 190-
й позиции кодирующей части гена, приводящей 
к замене валина (V) на изолейцин (I) в 64-й по-
зиции трансмембранного домена. Аллельный 
вариант 64I встречается в различных этнических 
группах с частотой от 10 до 30 % [11].

С другой стороны, депрессия признана неза-
висимым и значимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), связан-
ных с атеросклерозом, таких как ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) и инсульт. Ее влияние со-
поставимо по силе с традиционными факторами, 
включая курение и высокий уровень холестери-
на [12, 13].

Учитывая вышеизложенное, целью наше-
го исследования стало определение ассоциации 
варианта нуклеотидной последовательности 

rs1799864 (V64I) гена CCR2 и депрессии как фак-
тора риска атеросклероз-связанных ССЗ среди 
мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска.

Материал и методы

Представленная работа выполнена с исполь-
зованием материалов III скрининга программы 
ВОЗ «MONICA-MOPSY» Multinational Monitoring 
of Trends and Determinants of Cardiovascular 
Disease – Optional Psychosocial Sybstudy». В 1994–
1995 гг. обследована репрезентативная выборка 
мужчин 25–64 лет, проживающих в Октябрьском 
районе г. Новосибирска (n = 657 мужчин, сред-
ний возраст – 44,3 ± 0,4 года, отклик – 82,1 %). 
Программа скринирующего обследования вклю-
чала регистрацию социально-демографических 
данных в соответствии с требованием протоко-
ла программы1. 

Для проведения оценки депрессии предла-
гался бланк шкалы депрессии (тест MOPSY), 
состоящий из 15 утверждений. Для ответа на каж- 
дое утверждение предусмотрено две градации: 
«согласен», «не согласен». Уровень депрес-
сии оценивался по следующим категориям: 
нет депрессии (НД), умеренная (УД) и боль-
шая депрессия (БД). Испытуемым предложено 
самостоятельно ответить на вопросы шкал со-
гласно инструкциям, помещенным в опроснике. 
За анализируемый уровень фактора риска при-
нимали значение его в исходном исследовании 
и не учитывали вклад временной динамики. 
Методики были строго стандартизированы и со-
ответствовали требованиям протоколов проекта 
ВОЗ «MONICA». ДНК выделяли стандартным 
методом с фенол-хлороформной экстракцией. 
Генотипирование изучаемого варианта нуклео- 
тидной последовательности rs1799864 (V64I) ге-
на CCR2 проводилось с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) по опубликованной ме-
тодике [14].

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ SPSS версии 19 [15]. Для 
проверки статистической значимости разли-
чий между группами использовали критерий χ2 
Пирсона [15]. Достоверность во всех видах анализа 
принимали при уровне значимости p < 0,05 [15].

1 World Health Organization. MONICA Psychosocial Op-
tional Study. Suggested Measurement Instruments. Copenhagen: 
WHO Regional Office for Europe; 1988.
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Результаты

Распространенность депрессии среди муж-
чин в популяции составила 29 %, причем у 
3,1  % был высокий уровень депрессии, а у 
25,9 % – умеренный.

В табл. 1 представлены частоты аллелей, 
генотипов варианта нуклеотидной последова-
тельности rs1799864 (V64I) гена CCR2    среди 
мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска. 
Наиболее часто встречаемым генотипом rs1799864 
гена CCR2 оказался GG – у 78,8 % мужчин 
в популяции, гетерозиготный генотип GA – 
у 19 % лиц, и генотип AA – у 2,2 % мужчин. 
Соответственно, аллель G встречался у 88,3 % 
мужчин, а аллель A – у 11,7 % лиц в популяции.

Среди мужчин с депрессией генотипы GA 
(47,6 %) и AA (2,9 %) встречались чаще, чем 
среди мужчин без депрессии (2,4 и 1,7 % со-
ответственно). Напротив, среди мужчин без 
депрессии чаще всего встречался гомозигот-
ный генотип GG (у 95,9 %) (χ2 = 146,19, df = 2,  
p < 0,0001). Среди мужчин с депрессией аллель 
A (26,8 %) наблюдался чаще, чем среди лиц без 
депрессии (только у 2,9 %). Аллель G выявлен 
у 97,1 % мужчин без депрессии и 73,2 % – с де-
прессией (χ2 = 118,92, df = 1, p < 0,0001) (табл. 2).

Сравнительный анализ показал, что встречае-
мость депрессии выше среди носителей генотипа 
GA (49,1 %), чем среди лиц носителей геноти-
па GG (97,6 %) без депрессии (χ2 = 145,9, df = 1, 
p  <  0,0001). При дальнейшем сравнительном 
анализе оказалось, что вероятность наличия де-
прессии выше у носителей GA+AA (50,6 %) 
против GG (49,1 %) (табл. 3).

 Обсуждение

В нашей популяции треть мужчин испыты-
вали депрессию. Депрессивные расстройства в 
настоящее время являются третьей ведущей при-
чиной потери трудоспособности во всем мире, 
поднимаясь на второе место среди лиц трудоспо-
собного возраста [16]. Сегодняшнее понимание 
депрессии, ее диагностики и лечения основано 
на гипотезе моноаминов. Тем не менее 30 % па-
циентов не реагируют на такие антидепрессанты, 
а среди тех, кто ответил, только треть достигает 
ремиссии [17]. Такой высокий уровень неэффек-
тивности лечения, вероятно, отражает неполное 
понимание патогенеза депрессивных расстройств. 
Усилия сосредоточены на эффективной стра-
тификации гетерогенной популяции и новых 
терапевтических направлениях [6].

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей варианта нуклеотидной 

последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2 
среди мужчин в популяции 25–64 лет г. Новосибирска

Table 1
Frequencies of genotypes and alleles of variants  

of the nucleotide sequence rs1799864 (V64I) of the CCR2 
gene among men aged 25–64 years in Novosibirsk

Ген CCR2, V64I, rs1799864 / 
CCR2 gene, V64I, rs1799864 n  %

GG 365 78,8

GA 88 19,0

AA 10 2,2

Итого / All 463 100,0

Равновесие Харди–Вайнберга, χ2 = 3,04, частота аллеля  
G = 0,88, частота аллеля A = 0,11 / 

 Hardy–Weinberg equilibrium χ2 = 3.04,  
G allele frequency = 0.88,  A allele frequency = 0.11

G 818 88,3

A 108 11,7

Итого / All 926 100,0

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей варианта нуклеотидной 

последовательности rs1799864 (V64I) гена CCR2  
и депрессия среди мужчин в популяции 25–64 лет

Table 2
Frequencies of genotypes and alleles of variant  

of the nucleotide sequence of the rs1799864 (V64I) CCR2 
gene and depression among men aged 25–64 years

Ген CCR2, V64I, 
rs1799864  / 

CCR2 gene, V64I, 
rs1799864

Нет депрессии /
No depression 

Депрессия / 
Depression

n  % n  %

GG 281 95,9 84 49,4

GA 7 2,4 81 47,6

AA 5 1,7 5 2,9

293 100 170 100

χ2 = 146,19, df = 2, p < 0,0001

G 569 97,1 249 73,2

A 17 2,9 91 26,8

586 100 340 100

χ2 = 118,92, df = 1, p < 0,0001
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За последнюю четверть века появляется все 
больше убедительных доказательств, связываю-
щих воспаление с депрессией [18–20]: 

У трети людей с депрессией наблюдается по-
вышенный уровень воспалительных цитокинов 
при отсутствии соматических заболеваний.

Воспалительные заболевания связаны с боль-
шей частотой депрессии, чем невоспалительные 
заболевания.

У 40 % пациентов, получавших цитокиновую 
терапию, развивается клиническая депрессия.

Более высокий исходный уровень воспаления 
связан с отсутствием ответа на лечение антиде-
прессантами [18–20].

В настоящее время считается, что участие им-
мунных факторов в патофизиологии депрессии 
намного больше, чем участие только врожден-
ной иммунной системы, воспаления и глии 
[21]. Действительно, предполагается, что в цен-
тральной нервной системе (ЦНС) происходит 
сложное взаимодействие между частями врожден-
ной и адаптивной иммунной системы [22], все 
чаще полагают, что хемокины участвуют в па-
тофизиологии депрессии, вероятно, благодаря 

нейромодулирующим и нейротрансмиттерным 
эффектам, а также регуляции нейрогенеза и 
прорастания аксонов [23, 24]. Недавние дости-
жения в фундаментальной неврологии позволили 
описать новые роли хемокинов в нейробиологи-
ческих процессах, связанных с депрессией [23, 
24]. Помимо традиционных ролей в хемотакси-
се иммунных клеток, эти новые процессы могут 
включать регуляцию миграции, пролиферации 
и дифференцировки нейрональных стволовых 
клеток/клеток-предшественников; регуляцию 
прорастания и удлинения аксонов; регулирование 
состояний инфильтрации и активации цен-
тральных и периферических иммунных клеток; 
контроль проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера; регуляцию нейроэндокринных 
функций; пре- и постсинаптическую модуля-
цию традиционных нейромедиаторных систем 
и, возможно, прямые нейротрансмиттероподоб-
ные эффекты [25]. Нарушение этих функций в 
жизненно важные периоды развития нервной 
системы или в более позднем возрасте может 
иметь механистическое значение для патогене-
за и патофизиологии депрессии, в то время как 

Таблица 3
Сравнительный анализ среди носителей генотипов варианта нуклеотидной последовательности  

rs1799864 (V64I) гена CCR2   и депрессия среди мужчин в популяции 25–64 лет
Table 3

Comparative analysis of genotypes of the rs1799864 (V64I) nucleotide sequence variant  
of the CCR2 gene and depression among men in the population aged 25–64 years

Ген CCR2, V64I, rs1799864  / 
 CCR2 gene, V64I, rs1799864

Нет депрессии / 
No depression

Депрессия / 
 Depression

n  % n  %

GG 281 97,6 84 50,9

GA 7 2,4 81 49,1

χ2 Пирсона / Pearson’s χ2 χ2 = 145,9, df = 1, p < 0,0001

Двусторонний тест Фишера /  
Two-Tailed Fisher Test 0,0001

ОШ (95 % ДИ) / OR (95 % CI) 9,678 (4,744–19,743)

GG 281 95,9 84 49,4

GA+AA 12 4,1 86 50,6

χ2 Пирсона / Pearson’s χ2 χ2 = 139,363, df = 1, p < 0,0001

Двусторонний тест Фишера / 
Two-Tailed Fisher Test 0,0001

ОШ (95 % ДИ) / OR (95 % CI) 6,287 (3,69–10,713)
П р и м е ч а н и е. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

N o t e. OR – odds ratio; CI – confidence interval.
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восстановление гомеостаза этих функций может 
иметь значение для выздоровления [26].

Учитывая вышеуказанное, мы проанализи-
ровали ассоциативную связь между вариантом 
нуклеотидной последовательности rs1799864 
(V64I) гена CCR2 и депрессией среди мужчин в 
популяции 25–64 лет г. Новосибирска. В нашей 
популяции наиболее часто встречаемым геноти-
пом оказался GG – у 78,8 % мужчин, генотип 
GA – у 19 % лиц, генотип AA наблюдался у  
2,2 % мужчин. Соответственно, аллель G встре-
чался у 88,3 % мужчин, а аллель A – у 11,7 % лиц 
в популяции, что приближается к результатам, 
полученных в европеоидных популяциях, где ал-
лельная частота CCR2-64I составляет 9,8 % [27], 
а в группе этнических русских – 15,2 % [28].

Среди мужчин с депрессией чаще встре-
чались генотипы GA (47,6 %) и AA (2,9 %) 
rs1799864 гена CCR2, преобладал аллель A 
(26,8  %). Сравнительный анализ показал, что 
депрессия наблюдается чаще среди носителей 
генотипов GA и GA+AA, чем среди носителей 
генотипа GG. 

В подкрепление результатов нашего иссле-
дования можно привести некоторые данные из 
мировой литературы. Например, обнаружено, 
что уровень CCL2 был снижен в сыворотке па-
циентов с большим депрессивным расстройством 
[29]. В другом исследовании сообщали об ана-
логичной связи между большим депрессивным 
расстройством и низкими уровнями CCL2 [30]. 
Он хорошо отреагировал на лечение антидепрес-
сантами, поднявшись до уровня, аналогичного 
контрольной группе здоровых людей. Авторы 
предположили, что CCL2 может действовать как 
нейропротекторный хемокин, положительно влияя  
на центральные дофаминергические пути [30]. 
Более того, S. Janelidze et al. обнаружили, что 
уровни CCL2 в плазме и спинно-мозговой жид-
кости значительно снижены у лиц, пытавшихся 
покончить жизнь самоубийством [31]. С другой 
стороны, опубликованы различные противоре-
чивые результаты, коррелирующие повышенные 
уровни CCL2 в сыворотке с развитием боль-
шого депрессивного расстройства. Например, 
N.M. Simon et al. исследовали уровень 20 цито-
кинов в сыворотке крови, и CCL2 был одним 
из многих повышенных уровней у пациентов 
с большим депрессивным расстройством [32]. 
Используя другую методологию, Z. Zhou et al. 
обнаружили аналогичную связь между высокими 
уровнями CCL2 в плазме и развитием депрессии 
на ранних сроках беременности. Авторы сопо-

ставили его уровни в плазме с уровнями маркера 
микробной транслокации (появление кишечных 
микроорганизмов вне кишечника) [33]. Эти про-
тиворечивые сообщения указывают на то, что 
роли CCL2 являются плейотропными, поэтому 
окончательная интерпретация его центрального и 
периферического уровней у пациентов с депрес-
сией должна быть подкреплена более надежным 
набором данных. Согласно обзору K. Curzytek и 
M. Leśkiewicz, хемотаксическая активность оси 
CCL2–CCR2 (ось рецептор–лиганд) является 
лишь частью картины. Это может с такой же ве-
роятностью способствовать нейродегенерации 
и нейровоспалению, как и нейрорегенерации и 
нейротрансмиссии [34, 35]. 

Заключение

Подводя итог, можно констатировать, что хе-
мотаксические цитокины играют важную роль в 
патофизиологии депрессии. Хемокины и их ре-
цепторы, широко экспрессируемые в ЦНС, могут 
стать новыми диагностическими маркерами или 
терапевтическими мишенями для лечения де-
прессии. Однако необходимы дополнительные 
исследования на более крупных популяциях, 
включая лонгитюдные исследования. 
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