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Генетические ассоциации ангедонии: 
новые аспекты взаимосвязи 
психических и соматических расстройств 
Genetic associations of anhedonia: insights into overlap of mental and somatic 
disorders
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ABSTRACT
BACKGROUND: Anhedonia is characterized by a reduced ability to anticipate, experience, and/or learn about pleasure. 
This phenomenon has a transdiagnostic nature and is one of the key symptoms of mood disorders, schizophrenia, 
addictions, and somatic conditions.

AIM: To evaluate the genetic architecture of anhedonia and its overlap with other mental disorders and somatic 
conditions.

METHODS: We performed a genome-wide association study of anhedonia on a sample of 4,520 individuals from 
the Russian non-clinical population. Using the available summary statistics, we calculated polygenic risk scores (PRS) 
to investigate the genetic relationship between anhedonia and other psychiatric or somatic phenotypes.

RESULTS: No variants with a genome-wide significant association were identified. PRS for major depression, bipolar 
disorder, and schizophrenia were significantly associated with anhedonia. Conversely, no significant associations were 
found between PRS for anxiety and anhedonia, which aligns well with existing clinical evidence. None of the PRS for 
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somatic phenotypes attained a significance level after correction for multiple comparisons. A nominal significance 
for the anhedonia association was determined for omega-3 fatty acids, type 2 diabetes mellitus, and Crohn's disease.

CONCLUSION: Anhedonia has a complex polygenic architecture, and its presence in somatic diseases or normal 
conditions may be due to a genetic predisposition to mood disorders or schizophrenia.

АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Ангедония характеризуется снижением способности предвосхищать, испытывать и/или усваивать 
удовольствие. Этот феномен имеет трансдиагностическую природу и является одним из ключевых симптомов 
расстройств настроения, шизофрении, аддикций и соматических состояний.

ЦЕЛЬ: Оценить генетическую архитектуру ангедонии и её перекрытие с другими психическими расстройствами 
и соматическими состояниями.

МЕТОДЫ: Проведено исследование полногеномного поиска ассоциаций ангедонии на выборке из 4 520 
человек из российской неклинической популяции. Используя доступную сводную статистику, мы рассчитали 
шкалы полигенного риска (polygenic risk scores, PRS), чтобы исследовать генетическую связь между ангедонией 
и другими психиатрическими или соматическими фенотипами.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Не было идентифицировано ни одного варианта, достигшего полногеномного уровня значимости. 
PRS для депрессии, биполярного расстройства и шизофрении были значимо ассоциированы с ангедонией. И 
наоборот, не обнаружено значимых ассоциаций между PRS для тревожных расстройств и ангедонии, что хорошо 
согласуется с существующими клиническими данными. Ни один из PRS для соматических фенотипов не достиг 
уровня значимости после коррекции на множественные сравнения. При номинальном уровне значимости 
ассоциация с ангедонией выявлена для PRS ω-3 жирных кислот, сахарного диабета 2-го типа и болезни Крона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Ангедония имеет сложную полигенную архитектуру, в связи с чем её присутствие 
при соматических заболеваниях или нормальных состояниях может быть обусловлено генетической 
предрасположенностью к расстройствам настроения или шизофрении. 
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ВВЕДЕНИЕ
Ангедония характеризуется снижением или пол-
ной потерей способности не только переживать по-
ложительные эмоции и интерес в ответ на стимулы 
(консуматорная ангедония), но и предвосхищать по-
лучение потенциального вознаграждения (антиципа-
ционная ангедония), его усваивать и оценивать [1]. 
Данный феномен считают симптомом регулятор-
ных нарушений системы вознаграждения головно-
го мозга [2]. Ангедония имеет трансдиагностическую 
природу и является одним из ключевых симптомов 
большого депрессивного расстройства, биполярно-
го аффективного расстройства (БАР), шизофрении 

и аддиктивного поведения, оказывая влияние на эф-
фективность терапии и клиническое течение заболе-
вания [3, 4]. Общепризнанной является роль ангедо-
нии в риске суицидального поведения, независимо 
от тяжести большого депрессивного расстройства [5]. 

Согласно подходу проекта по разработке принци-
пов исследования психических расстройств Research 
Domain Criteria (RDoC), ангедонию можно рассма-
тривать как осевую черту, которая может являться 
не только признаком психопатологии, но и харак-
теристикой дисфункции системы вознаграждения 
у лиц без психических расстройств [6]. Было отмече-
но, здоровые родственники первой степени родства 
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пациентов с большим депрессивным расстройством 
характеризуются притупленной чувствительность 
к вознаграждению [7]. На этом основании механиз-
мы, связанные с развитием ангедонии, часто рассма-
тривают в качестве потенциальных эндофенотипов 
большого депрессивного расстройства и других пси-
хических расстройств [8, 9].

В качестве центрального механизма, лежащего в ос-
нове ангедонии, были предложены дисфункция мезо-
лимбической дофаминергической системы и ее взаимо-
действие с эндогенной опиоидной системой [10, 11]. 
Ангедония также связана с уменьшением объема 
и изменением функциональной активности меди-
альной префронтальной коры и подкорковых стри-
арных областей (хвостатого ядра и скорлупы) [12, 13]. 
Был проведен ряд исследований ангедонии у паци-
ентов с соматическими заболеваниями, но их коли-
чество пока очень мало [14–17].

Несмотря на достижения в области биохимии и ней-
ровизуализации, генетическая природа ангедонии 
остается в полной мере не выясненной. Результаты 
исследования с участием 759 пациентов с депрессией 
выявили 18 однонуклеотидных полиморфизмов (single 
nucleotide polymorphisms, SNP), связанных с ангедони-
ей [18]. Метаанализ трех исследований с участием мо-
лодых людей из Великобритании и Швеции с общим 
объемом выборки 6579 человек выявил один локус, свя-
занный с ангедонией, в исследуемой выборке, но дан-
ный результат не воспроизводился при анализе неза-
висимой репликативной подвыборки [19]. В финском 
исследовании генетические взаимосвязи с физической 
и социальной ангедонией были изучены у 3820 участни-
ков, но значимых локусов, которые достигли бы полно-
геномного уровня значимости, выявлено не было [20].

В крупнейшем полногеномном исследовании по по-
иску ассоциаций (genome-wide association study, GWAS) 
для ангедонии в когорте UK Biobank (n=375 275) было 
идентифицировано 11 новых локусов, ассоциирован-
ных с ангедонией, с оценкой наследуемости на осно-
ве SNP, равной 5,6% [21]. Были обнаружены сильные 
положительные генетические корреляции между ан-
гедонией и большим депрессивным расстройством, 
шизофренией и биполярным расстройством, но для 
обсессивно-компульсивного расстройства или болез-
ни Паркинсона корреляций выявлено не было. Более 
того, было обнаружено, что генетический риск анге-
донии ассоциирован со структурами, принимающими 

участие в обработке информации, связанной с возна-
граждением и удовольствием [21]. 

Важным ограничением исследований GWAS являет-
ся использование методов фенотипирования, оцени-
вающих ангедонию только в текущий момент, а не в те-
чение жизни (фенотип в течение жизни) [18–21]. Этот 
факт увеличивает риск ложноотрицательных ответов 
и систематической ошибки результатов, поскольку че-
ловек с определенным генетическим риском мог испы-
тывать ангедонию в прошлом, а не на момент вклю-
чения в исследование. Однако авторы признают, что 
люди, склонные к ангедонии, с большей вероятностью 
сообщают о ее проявлениях в любой момент времени, 
и что у людей с более сильной генетической предрас-
положенностью будет наблюдаться «резидуальный» 
фенотип ангедонии [21].

Цель настоящего исследования заключается в том, 
чтобы оценить генетическую архитектуру ангедонии 
и ее частичное совпадение (перекрытие) с другими 
расстройствами.

В данной статье представлено первое GWAS фе-
нотипа ангедонии в течение жизни в российской 
популяции, определенной с использованием кри-
териев Диагностического и статистического руко-
водства по психическим расстройствам 5-го издания 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 
DSM-5) для ангедонии в рамках большого депрессив-
ного расстройства. Кроме того, авторы провели по-
лигенную оценку риска с использованием сводных 
статистических данных из крупномасштабных опу-
бликованных GWAS, чтобы изучить связь ангедонии 
с различными соматическими состояниями и психи-
ческими расстройствами.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования
Данное поперечное (cross-sectional) исследование 
было проведено под эгидой Российского националь-
ного консорциума психиатрической генетики [22]. 
Исследование было одобрено независимым этическим 
комитетом НМИЦ ПН им. В. М. Бехтерева (протокол 
№7 от 22.06.2017) и комитетом по этике ООО «Генотек» 
(протокол №12 от 26.10.2019): все процедуры прово-
дились в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Все участники 
перед регистрацией подписали согласие на обработ-
ку персональных данных. 
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Условия проведения исследования
Набор участников проводился последовательно из кли-
ентов российской частной компании ООО «Генотек», 
предоставляющей услуги в сфере персональной и ме-
дицинской генетики. Большинство клиентов обра-
щаются в компанию для выяснения своего генотипа 
с целью уточнения этнического происхождения, реко-
мендаций по питанию, предрасположенности к раз-
личным талантам или заболеваниям. Все участники 
дали согласие на включение в исследование и предо-
ставление своей генетической информации для его 
целей, а также заполнили онлайн-опросник для сбо-
ра социально-демографических и медицинских дан-
ных, размещенную на сайте ООО «Генотек»1. Данные 
были собраны в течение 2019–2020 гг. Анализ данных 
был проведен в 2021–2022 гг.

Участники
В исследовании приняли участие респонденты в возрас-
те старше 18 лет, обоего пола, ростом от 140 до 220 см 
и с массой тела от 40 до 150 кг.

Лица, не соответствующие установленным возраст-
ным критериям (до 18 лет), имеющие отклонения 
от нормы по росту и массе тела (свыше 140–220 см 
и 40–150 кг соответственно), а также лица, биологи-
ческие образцы которых не соответствовали крите-
риям контроля качества, были исключены из иссле-
дования. Из оставшихся 5795 участников только 5724 
заполнили онлайн-опросник. Кроме того, все пары 
близких родственников (до 3-х степеней родства) 
были выявлены на основании генетических данных 
с помощью программного обеспечения PRIMUS 16 
и исключены из исследования. Из оставшихся 5116 
участников критериям контроля качества GWAS соот-
ветствовали данные 4520 лиц (подробную информа-
цию см. в разделе «Генотипирование»). 

Процедуры
Фенотипирование
Фенотипирование участников проводилось он-
лайн с использованием оригинального скрининго-
вого теста, основанного на диагностических крите-
риях DSM-5 для депрессивных и генерализованного 
тревожного расстройств [23]. Фенотип ангедонии 
определялся у участников исследования с помощью 

1 www.genotek.ru

вопроса, основанного на критериях ангедонии DSM-5 
в рамках большого депрессивного расстройства: «Был 
ли у вас период (длительностью 2 недели и более), в те-
чение которого вы отмечали, что испытываете го-
раздо меньше удовольствия от тех вещей и занятий, 
которые прежде вам его доставляли?». По результа-
там ответов (да или нет) участники были стратифици-
рованы по наличию или отсутствию фенотипа анге-
донии в течение жизни соответственно.

Генотипирование
Образец ДНК был получен из слюны, и генотипирова-
ние было проведено с использованием набора био-
чипов для скринингового генотипирования Illumina 
Infinium Global Screening Array (GSA). Генетические дан-
ные подвергались качественной фильтрации. Авторы 
исключили образцы с несоответствием генетическо-
го и зарегистрированного пола, низкой долей опре-
деляемых целевых SNP (call rate) (<0,98), аномаль-
ной гетерозиготностью (>3 стандартных отклонений, 
на основании фильтрации вариантов с неравнове-
сием по сцеплению [linkage disequilibrium, LD]). Для 
анализа сохраняли только варианты ДНК хороше-
го качества, определяемого с использованием филь-
тра равновесия Харди–Вайнберга (Hardy–Weinberg 
equilibrium, pHWE >1x10–5), на основании долей опре-
деляемых целевых SNP (>0,98) и частоты минорных ал-
лелей (minor allele frequency, MAF >0,01). Вменение ге-
нотипа проводилось с использованием референтных 
панелей консорциума Haplotype Reference Consortium 
(HRC) и проекта 1000 Genomes с помощью программ-
ного пакета Beagle 5.1 [24–26]. Вмененные варианты 
с показателем неопределенности качества вменения 
Dosage R-Squared (DR2) >0,7 сохраняли для последую-
щего анализа. Таким образом, контроль качества осу-
ществлялся по современным критериям [27].

Методология GWAS
Анализ GWAS проводился с помощью программно-
го обеспечения PLINK 1.9 [28]. Авторы использова-
ли модель логистической регрессии с поправкой 
на возраст, пол и первые десять главных компонен-
тов (рис.  S1 в Приложении). Графики «Манхэттен» 
и Q-Q были построены с использованием библио-
теки “qqman” в пакете графической визуализации R.
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Перед анализом GWAS была оценена стратифика-
ция исследуемой популяции и исключены выбросы. 
На первом этапе алгоритм MDS (многомерного мас-
штабирования) был использован для российской 
когорты в сочетании с восточноазиатскими (EAS), 
африканскими (AFR), европейскими (EUR) подвыбор-
ками из данных проекта 1000 Genomes. Общие SNP 
использовались для обоих наборов данных после 
фильтрации по HWE и LD со следующими параме-
трами: размер окна равен 50 SNP, R2 между SNP <0,2. 
На основании значений первого и второго главных 
компонентов (principal component) осуществлялась 
кластеризация с использованием алгоритма, осно-
ванная на плотности пространственная кластериза-
ция для приложений с шумами (Density-Based Spatial 
of Applications with Noise algorithm) [29]. Образцы, 
не попавшие в кластеры, исключались. После исклю-
чения выбросов алгоритм MDS был применен повтор-
но (без объединения с подвыборкой из данных про-
екта 1000 Genomes). Первые 15 компонентов позже 
использовались в качестве ковариат для учета стра-
тификации популяции.

Блоки LD определялись на основе SNP с R2 >0,7 с ис-
пользованием программы "LDPair Tool", NIH, США2. 
В каждом из этих блоков был выбран один вариант 
с минимальным p, в результате чего было получе-
но 5 основных не сцепленных вариантов. Варианты 
были аннотированы с помощью инструмента SnpEff 
4.3t [29], а дополнительная информация по каждо-
му варианту, включая расчетные частоты аллелей 
(estimated allele frequencies, EAF), была получена 
из Базы данных по однонуклеотидным полиморфиз-
мам3 (Database for Single Nucleotide Polymorphisms, 
NIH, USA). Аннотацию генов проводили с исполь-
зованием базы данных GeneCards4 (Институт науки 
Вейцмана, Израиль). Методы также описаны в пре-
дыдущей публикации авторов с результатами менде-
левского рандомизационного анализа [30]. 

Кроме того, авторы использовали ENSEMBL 
POSTGAP5 для аннотирования вариантов 
с p <1x10–5 до ближайших генов. Чтобы найти 

2 https://ldlink.nci.nih.gov/?tab=ldpair
3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
4 https://www.genecards.org/
5 https://github.com/Ensembl/postgap
6 https://cran.r-project.org/web/packages/enrichR/index.html
7 https://data.broadinstitute.org/alkesgroup/LDSCORE

анатомо-терапевтическо-химические (ATC) катего-
рии, обогащенные среди генов полученного списка, 
авторы создали набор данных из 1716 генов-мишеней 
для препаратов 384 категорий ATC, присутствую-
щих в DrugBank, и провели анализ обогащения на-
бора генов с использованием пакета richR6. Пакет 
ABAEnrichment [31] использовался для выполнения 
анализа обогащения по областям головного мозга, 
представленным в наборе данных транскриптома го-
ловного мозга взрослого человека из базы данных 
Allen Brain Atlas [32]. Графическая визуализация коли-
чества значимых обогащений была выполнена с по-
мощью пакета Coldcuts (учитывалось подмножество 
регионов, присутствующих в сегментации Coldcuts). 
Уровни экспрессии каждого из генов были получе-
ны из атласа для сравнения. Схема анализа обогаще-
ния, использованная в исследовании, представлена 
на рис. S2, A и B в Приложении.

Наследуемость на основе SNP
Наследуемость на основе SNP (h2

snp) оценивалась 
как доля фенотипической дисперсии, совместно 
обусловленная доступными SNP в исследованиях 
GWAS. Регрессия LDScore (v.1.0.1) (LDSC) использо-
валась для оценки генетической наследуемости. 
Европейские показатели LD для SNP были исполь-
зованы из файлов "eur_w_ld_chr/"7, а оценки были ос-
нованы на 1 163 161 перекрывающемся SNP. Авторы 
также представили данные о наследуемости SNP 
по шкале подверженности (liability) с популяцион-
ной распространенностью 0,3 для фенотипов, свя-
занных с депрессией [33].

Полигенный скоринг риска
Оценка полигенного риска использовалась для 
анализа генетической связи между фенотипом 
ангедонии в течение жизни и психическими рас-
стройствами. Авторы выбрали ряд крупномасштаб-
ных GWAS с общедоступной сводной статистикой 
(SS) для психиатрических и соматических феноти-
пов из баз данных Консорциума психиатрической 
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геномики (Psychiatric Genomics Consortium, PGC) 
и Британского Биобанка (UK Biobank) (табл. S1 
в Приложении). Выбор психиатрических и сомати-
ческих фенотипов для анализа был основан на до-
ступной научной литературе о связи некоторых пси-
хических расстройств и соматических состояний 
с депрессией в клинических исследованиях (табл. 
S1 в Приложении). Варианты с дублированными но-
мерами rsID и комплементарными аллелями были 
удалены. Для определения полигенного скора ри-
ска (Polygenic risk score, PRS) использовалось про-
граммное обеспечение PRSice-2 [34]. PRS анализи-
ровали на предмет связи с фенотипом ангедонии 
в течение жизни в наборе данных с использовани-
ем модели логистической регрессии, включающей 
пять главных компонентов. Авторы проводили кор-
рекцию Бонферрони полученных p-значений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Описание выборки
В исследовании приняли участие 4520 человек, из ко-
торых 50,4% (n=2280) составляли женщины. Средний 
возраст участников был равен 36,8 (SD=9,8). Об эпи-
зоде ангедонии длительностью более 2 недель в те-
чение жизни сообщили 57,6% (n=2604) участников, 
из них 53,3% (n=1388) составили женщины. На мо-
мент исследования 11,5% (522) участников испыты-
вали ангедонию в течение 2 недель подряд (текущий 
фенотип). 

Анализ GWAS
GWAS по фенотипу ангедонии в течение жизни не вы-
явил вариантов с полногеномной значимой ассоци-
ацией (p <10–8) (рис. 1). Основные 5 ассоциирован-
ных вариантов (p <10–5) представлены в Модуле S1 
в Приложении. Наиболее значимым (p=9,71×10–7) ока-
зался вариант rs296009 (chr5:168513184). Этот SNP на-
ходится в интроне гена SLIT3 (щелевой направляющий 
лиганд 3), а аллель риска (A) определялся с частотой 
0,08. Список генов, полученный после связывания ва-
риантов, для которых p было <10–5, с вероятно ассо-
циированными генами согласно POSTGAP, включа-
ет 51 ген (модуль S1 в Приложении). Репликативный 
анализ не проводили, поскольку не было получено 
результатов с полногеномным уровнем значимости.

Анализ обогащения генами-мишенями для ка-
тегорий лекарственных препаратов по ATC выя-
вил значимое обогащение для классов B02B (вита-
мин К и другие гемостатики) (p.adj=0,048, поправка 
Бенджамини–Хохберга), B02 (антигеморрагические 
средства) (p.adj=0,048, поправка Бенджамини–Хохберга) 
(рис. S2 (С) в Приложении). За это обогащение отвечал 
один ген — DUSP1.

Наследуемость на основе SNP
Наследуемость на основе SNP для фенотипа ангедонии 
на протяжении жизни составила h2

snp=0,174 (SE=0,09). 
Авторы также представили данные о наследуемости 
на основе SNP в виде шкалы предрасположенности 
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Рисунок 1. Результаты GWAS для фенотипа ангедонии в течение жизни.

Примечание: (А) Манхэттенский график фенотипа ангедонии в течение жизни. Анализ ассоциаций значения p для каждого SNP нанесены 
на график (в виде –log10(p)) в зависимости от положения на хромосоме. Синяя линия указывает уровень значимости p <1x10–5. (B) График 
Q-Q для фенотипа ангедонии в течение жизни. График Q-Q демонстрирует наблюдаемое и ожидаемое значение p для каждого варианта.
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с учетом распространенности фенотипа в популяции. 
Авторы использовали приближенную оценку распро-
страненности большого депрессивного расстройства 
в течение жизни — 0,3 [33]. Таким образом, h2

snp для 
ангедонии после трансформации на шкале предрас-
положенности составила 0,26 (SE=0,14). К этим резуль-
татам и их интерпретации следует относиться с осто-
рожностью по причине небольшого размера выборки.

PRS анализ
Были созданы дополнительные модели с использо-
ванием только компонентов ковариат (возраст, пол, 
15 MDS [многомерное шкалирование] для сравни-
тельной оценки генетических PRS.R2) и других (Null.
R2) факторов, и полные модели, учитывающие обе 
группы факторов (Full.R2). Порог значимости с по-
правкой Бонферрони для анализа PRS для психиче-
ских расстройств составил 0,05/11=0,0045. Как пока-
зано в табл. S3 (в Примечании), PRS для большого 
депрессивного расстройства, биполярного расстрой-
ства и шизофрении были статистически значимо свя-
заны с ангедонией, указывая на то, что генетическая 
предрасположенность к этим расстройствам повыша-
ет риск ангедонии. В то же время PRS для невротиче-
ских черт личности и тревожных расстройств не про-
демонстрировал значимой ассоциации с ангедонией 
(p >0,0045). Тем не менее была отмечена номиналь-
ная значимость для невротических черт. 

Наиболее значимые модели PRS в отношении про-
гноза ангедонии среди трех расстройств были получе-
ны с помощью метаанализа сводной статистики GWAS 
для депрессии на основе данных из PGC и UK Biobank 
(PRS.R2=0,00436498, Full.R2=0,0295311, p=0,00011262), 
для биполярного расстройства на основе данных PGC 
(PRS.R2=0,00329757, Full.R2=0,0284637, p=0,000785365) 
и шизофрении на основе данных PGC, исследова-
ния 2-й волны (PRS.R2=0,00276988, Full.R2=0,02793, 
p=0,00208176). Количественные характеристики наи-
более значимых PRS представлены на рис. 2.

Как видно на основании данных, представленных 
в табл. S4 (в Приложении), ни один из показателей PRS 
для соматических фенотипов не достиг уровня значи-
мости после поправки с учетом множественных сравне-
ний (p >0,05/17=0,003). Номинальная значимость связи 
фенотипа ангедонии в течение жизни была определе-
на для уровня жирных кислот омега-3, сахарного диа-
бета 2 типа, болезни Крона и ишемического инсульта.

Анализ обогащения
Анализ обогащения с помощью пакета ABAEnrichment 
с использованием набора из 51 гена, ассоциирован-
ного с вариантами с p <10–5 согласно POSTGAP, вы-
явил наибольшее количество значимых обогаще-
ний (n=4) в задней орбитальной извилине (табл. S5 
в Приложении). Область с наименьшей минималь-
ной групповой вероятностью ошибки (family-wise 
error rate, FWER) с 3 значимыми обогащениями, была 
расположена в ретроспленальной части левой пояс-
ной извилины. Сравнение уровней экспрессии генов 
в разных областях головного мозга показано на рис. S2 
в Приложении (D, E). Категорией лекарственных препа-
ратов АТС с наиболее значимым обогащением в набо-
ре генов являлась B02B — витамин К и другие гемоста-
тические средства (табл. S6, рис. S2 (C) в Приложении). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование является первым российским ис-
следованием GWAS, в котором была предпринята по-
пытка поиска полногеномных ассоциаций для фенотипа 
ангедонии в течение жизни, основанного на критери-
ях большого депрессивного расстройства DSM-5. С по-
мощью трансдиагностического подхода RDoC авторы 
установили, что полигенный компонент большого де-
прессивного расстройства, биполярного расстройства 
и шизофрении повышает риски проявления феноти-
па ангедонии в течение жизни. В то же время авторы 
не обнаружили доказательств того, что PRS соматиче-
ских состояний может статистически значимо предска-
зывать фенотип ангедонии в течение жизни. 

Показатели PRS для большого депрессивного рас-
стройства, биполярного расстройства и шизофре-
нии, за исключением невротических черт и трево-
жных расстройств, были статистически значимо 
связаны с фенотипом ангедонии в течение жизни. 
Подобные ассоциации были выявлены в крупней-
ших GWAS ангедонии на основании данных Biobank 
Великобритании [21]. Отсутствие генетической свя-
зи между ангедонией и тревожными расстройства-
ми хорошо согласуется с имеющимися клинически-
ми данными, согласно которым ангедония считается 
ключевым симптомом в дифференциальной диа-
гностике большого депрессивного расстройства 
и тревожных расстройств  [16, 35]. Однако есть до-
казательства того, что невротические черты мо-
гут способствовать развитию тревоги и ангедонии 
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у пациентов с большим депрессивным расстрой-
ством [36]. Номинальная значимость связи феноти-
па ангедонии в течение жизни была определена для 
уровня жирных кислот омега-3, сахарного диабета 2 
типа, болезни Крона и ишемического инсульта, что 

ранее было подтверждено в систематических обзо-
рах и метаанализе депрессии [37–40].

Несмотря на то, что в настоящем исследовании 
не было выявлено значимых ассоциаций полноге-
номных вариантов с фенотипом ангедонии в течение 

Рисунок 2. Индексы полигенного риска депрессии, биполярного аффективного расстройства и шизофрении 
статистически значимо связаны с фенотипом ангедонии на протяжении жизни.

Примечание: На оси X показано пороговое значение p, используемое для выбора SNP на основании данных GWAS: (A) метаанализ депрессии 
на основании данных PGC и UK Biobank; (B) биполярного расстройства на основании данных PGC; (C) шизофрении PGC (исследования 2-й 
волны). На оси Y показана процентная дисперсия по шкале предрасположенности. Значения p ассоциации между индексами полигенного 
риска и фенотипом ангедонии на протяжении жизни указаны над каждым столбцом.
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жизни, некоторые из идентифицированных локусов 
включают гены с известными ассоциациями с рас-
стройствами настроения и метаболическими фенотипа-
ми (табл. S2 в Приложении). О полиморфизме rs296009 
гена SLIT3, наиболее значимом SNP в данном исследо-
вании, в опубликованных ранее GWAS не сообщалось. 
Однако другие полиморфизмы этого гена были связа-
ны с биполярным расстройством (rs7720655) [41], те-
рапевтически резистентной депрессией (rs7735612) 
[42], а также с кардиометаболическими нарушениями, 
возникающими во время терапии антидепрессантами 
у пациентов шизофренией и биполярным расстрой-
ством (rs17665285) [43]; с уровнем лептина (rs11954861 
и rs11954861) [44], ростом (rs2974438) и индексом мас-
сы тела (ИМТ) (rs76493495) [45, 46]. О полиморфизме 
rs577951495 гена NECAB1 также ранее не сообщалось 
в опубликованных исследованиях GWAS. Однако другие 
полиморфизмы этого гена были связаны с индексом ку-
рения в течение жизни (rs2062882) [47], возрастом пер-
вого полового акта (rs3591843) [48], а также уровнем об-
разования и болезнью Альцгеймера (rs12675931) [49].

Высокие оценки SNP-наследуемости ангедонии, ана-
логичные тем, которые получены в данном исследо-
вании, наблюдались в ранее опубликованных иссле-
дованиях: 69% [18], 20% [19], 20,4–26,6% [20]. Оценки 
SNP-наследуемости соотносятся с данным близнецо-
вых исследований, в которых наследуемость ангедо-
нии составила 44% [50]. В то же время наименьшая 
SNP-наследуемость (5,6%) наблюдалась в исследова-
нии UK Biobank с самым большим размером выборки 
[21]. Такие различия можно объяснить особенностями 
фенотипирования, а именно использованием в данном 
исследовании фенотипа ангедонии в течение всей жиз-
ни. На возникновение систематической ошибки резуль-
татов расчета наследуемости на основании SNP также 
мог повлиять небольшой размер выборки (<5000).

Набор из 51 варианта, ассоциированного с ангедо-
нией с порогом предположительной связи (suggestive) 
(p <10–5) согласно POSTGAP, имел значимо повышенную 
представленность среди препаратов категории ATC 
B02B (p.adj=0,048), в которую входят витамин К и другие 
гемостатические средства; данное обогащение было 
обусловлено DUSP1 — одним из генов, на экспрессию 
которых влияет витамин К8. Этот витамин участвует 
в регуляции метаболизма сфинголипидов и оказывает 
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защитное действие от окислительного стресса на го-
ловной мозг. Было показано, что высокое потребление 
витамина К с пищей значимо связано с более низким 
уровнем тяжести депрессивных симптомов, включая 
тот факт, что у лиц с наиболее высоким потреблением 
витамина К с пищей шансы развития симптомов де-
прессии были ниже (OR=0,58; 95% ДИ: 0,43–0,80) [51]. 
В свою очередь, для мышей с делецией DUSP1, была 
выявлена устойчивость к стресс-индуцированной де-
прессии [52]. Витамин K3 снижает экспрессию DUSP1, 
а сверхэкспрессия этого гена значимо повышает вос-
приимчивость клеток к окислительному поврежде-
нию [53]. Таким образом, антидепрессивное и антиок-
сидантное действие витамина К может быть частично 
связано с взаимодействием этих генов.

Анализ обогащения в данном исследовании про-
демонстрировал наибольшее количество значимых 
обогащений в области задней орбитальной изви-
лины. Задняя орбитальная извилина получает сиг-
налы от лимбических областей (т.е. миндалевидно-
го тела, гиппокампа, обонятельной коры и островка) 
и играет важную роль в обработке обонятельной ин-
формации, а также интеграции эмоций и воспоми-
наний, связанных с сенсорным опытом [54]. По дан-
ным нейровизуализационных исследований, участки 
орбитальной извилины были связаны с различными 
проявлениями ангедонии и большого депрессивно-
го расстройства [21, 55–57].

Таким образом, представленные в данной статье 
и другие результаты показывают, что ангедония яв-
ляется широко распространенным в популяции фено-
меном со сложной полигенной архитектурой, которая 
перекрывается с рядом фенотипически сходных психи-
ческих расстройств и соматических состояний. Более 
того, результаты настоящего исследования GWAS анге-
донии существенно обогатили понимание ее биологи-
ческих механизмов, которые долгое время связывали 
только с дофаминергической системой вознагражде-
ния. Тем не менее, несмотря на воспроизводимые ре-
зультаты, касающиеся генетической связи ангедонии 
с расстройствами настроения и шизофренией, говорить 
о том, что механизмы, запускающие ангедонию, явля-
ются общими с указанными расстройствами, преждев-
ременно. Для демонстрации закономерностей необхо-
димы исследования GWAS с использованием глубокого 
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фенотипирования ангедонии с учетом ее клинических 
характеристик, а также последующий анализ обогаще-
ния путей биологического риска. Изучение генетиче-
ского взаимного перекрытия ангедонии и соматических 
заболеваний может помочь пониманию связи этих за-
болеваний с психическими расстройствами. 

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений. Основным огра-
ничением является небольшой размер выборки, что 
имеет решающее значение для получения вариантов 
с полногеномной значимостью. Это также может быть 
причиной отсутствия воспроизведения полученных ре-
зультатов GWAS на независимой репликативной выбор-
ке. Вторым ограничением является гетерогенность рас-
сматриваемого в настоящем исследовании фенотипа 
ангедонии: подтипы ангедонии в зависимости от ее 
происхождения (физическая/социальная, консуматор-
ная/антиципационная) не учитывались. Выборка ис-
следования была собрана на основании клиентов 
частной компании, оказывающей услуги по генети-
ческому анализу, что могло повлиять на социально- 
демографические характеристики участников по срав-
нению с общей популяцией. Тем не менее авторы 
убеждены, что полученные ими результаты актуальны 
для многих будущих исследований, включая реплика-
тивный анализ GWAS, по изучению широкого спектра 
психических состояний, связанных с ангедонией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ангедония — это феномен со сложной полигенной 
архитектурой, которая перекрывается с рядом дру-
гих фенотипически сходных психических расстройств 
и соматических состояний. Результаты настоящего ис-
следования продемонстрировали, что генетическая 
предрасположенность к большому депрессивному 
расстройству, биполярному расстройству и шизофре-
нии повышает риск проявления фенотипа ангедонии 
на протяжении всей жизни. В то же время общих гене-
тических факторов между тревогой и ангедонией вы-
явлено не было, что хорошо согласуется с доступными 
клиническими данными. Кроме того, ни один из по-
казателей PRS для соматических фенотипов не достиг 
уровня значимости после поправки с учетом множе-
ственных сравнений. Таким образом, наилучшие про-
гностические модели основывались на сводной ста-
тистике психических расстройств. Этот факт может 

свидетельствовать о том, что появление ангедонии 
при соматических расстройствах или у здоровых лиц 
может быть обусловлено генетической предрасполо-
женностью к расстройствам настроения или шизоф-
рении. Дальнейшие совместные усилия по изучению 
трансдиагностической природы ангедонии позволят 
выявить значимые генетические ассоциации и улуч-
шить понимание этиологии ангедонии.
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Заявление о доступности данных
В пользовательском соглашении9 указано, что рас-
крытие генетической информации индивидуального 
уровня и/или информации, предоставленной само-
стоятельно, третьим лицам в исследовательских це-
лях не допускается при отсутствии однозначно выра-
женного согласия. В соответствии с пользовательским 
соглашением, данные индивидуального уровня не мо-
гут быть напрямую доступны научному сообществу; до-
ступ к ним должен осуществляться через ООО Генотек.
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