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раССТРОЙСТВО~I. Создан протокол проведения данной оценки с применеllИб!
общеизвестных и экономически доступных параметров ГГНС и САс.
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И ОБОЗНАЧЕНИЙ

АКТГ - адренокортикотроnный гормон
ВНС - вегетативная нервная система
ВОЗ - Всемирная Организация Здравоохранения
ВСР - вариабельность сердечного ритма
ГК - ГЛlOкокортикоидные рецепторы
ГГНС - гиnоталамо-гиnофизарно-надnочечниковая система
ДМТ - декса~tетазоновый тест
ИМТ - индекс массы тела
КРГ - кортикотроnин-рилизинг гор~tOн
МК - металлокортикоидные рецепторы
МКБ-I О - международная классификация болезней 10 пересмотр
САС - симnато-адреналовая система
ЦНТФ - цилиарный нейротрофический фактор
ВО! - BeckDepressionlnventory
САTS - Child Abuse Trauma Scale
СРТ - Cold-Pressor Test
DSM5 - Diagnosticand Statistica! Manual of Mental Disorders 5th edition
HDRS (НАМО) - Hamilton Depression Rating Scale
HF - High Frequency
LF - Low Frequency
MADRS - Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
MAST - Maastricht Acute Stress Test
МОО - Major Depressive Disorder
PSS-14 - PerceivedStressScale -! 4
RRmin и RRmax- минимальные и максимальные значения интервалов
RRNN - средняя длительность интервалов RR
SDNN - стандартное отклонение величин НОР~lальных RR-интервалов
SRRS - Social Readjustment Rating Scale
STA!s - State Trait Anxiety !nvel1tory state
STAIt - State Trait Anxiety Inventory trait
ТР- Total Po\ver
TSST - Trier Social Stress Test
VLF - VeryLo\vFrequency
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IШЕДЕIIИЕ

Диагностика н мониторннг депрессивного расстройства в настоящее время
про водятся главньш образом с nомощыо различных систем опроса или
структурированного клинического интервью. В рамках клинических исследований и
клинических испытаний фаР~l3кологичеСКlIХ nреnаратов также широко применяются
шкалы, позволяющие оцеНИТI, тяжесть депрессивных симптомов и отследить дннамику в
состоянии nациентов. Наиболее расnространеШIЫМИ для оценки депрессии являются:
шкала Гамильтона (Hamilton Oepгession Rating Scale, HORS или НАМО) [28], шкала Бека
(Beck Oepгession Inventoгy, BOI) [8], шкала Монтгомери-Асберга (Montgomeгy-Asbeгg
Oepгession Rating Scale, MAORS) [46]. Для оценки тревоги наиболее популярными
являются ситуацнонная и ЛИЧlюстная шкалы Спилбергера (State Tгait Anxiety Inventoгy
state (STAIs), State Tгait Anxiety Inventoгy tгait (STAlt) [62]. Батареи указанных и других
психологических тестов позволяют провести КОШI'lествеIIНУЮ оценку СИМnТО~I3П1К1I
депрессии. Тем не менее, не всегда при использовании этих шкал удается полностыо
избежать субъектнвности нли неТОЧIЮСТИпри их заnолнеНIIИ. Кроме того, постановка
диагноза депрессии значнтельно осложняется тем, что си~tnтомы депрессии могут
nерекрываться с клинической картиной другнх психических расстройств [19].

Между тем для выбора эффективной терапии важна дифференциальная
диагностика депрессивных состояний. Так, для успешного лечения эндогеНIЮЙ депрессии
необходимы антидеnрессанты или электросудорожная терапия; невротическая деnрессня
хорошо куnируется транквилизатора~lИ, психотерапией, иногда стимуляторами; для
некоторых астено-деnрессивных состояний в рамках депрессии истощения nоказапы также
стимуляторы и ноотроnные nреnараты; тревожно-депрессивный синдром, ведущю\
КО~tnонентом которого является тревога, требует терапии ТРШlквиш\заторами, часто в
больших дозах [4, 6, 45]. При этом использование только опроса и психометрических
инструментов часто бывает недостаточным для разграничения различных форм депрессии.
Для объективизации диагностики и выбора терапии с наилучшим возможным ответом и
МИllимаЛЫIЫМИ побочными эффектами необходимо КО~lплексиое использоваиие
нейропсихологических тестов, визуализации и биохимических маркеров, выделенных из
доступных биологических жидкостей.

ПОИСКО~Iбиологических маркеров депрессии зани~I3ЮТСЯ уже много лет десятки
лабораторий по всему миру, НО, к сожалению, до сих пор не удалось найти, IIИ достаточно
информативных сnецнфическнх биохю\ических ~l3pKepOB заболеваНllЯ для nрактического
применения в клинике, ни валидизировать эффективную комбинацию неспецифических
биомаркеров депрессии. Единичныс функционаЛЫ1ые нагрузочные тесты, используемые
для диагностики депрессивных расстройств, такие как реакция выброса тиреотроnного
гор~юна в отвст 113введение тиреотроnин-рилизннгфактора, дексамстазоновый тест (ДМТ)
и его различные модификации [4, 11,30] не нашли широкого примснения в клинической
практикс из-за низкой эффектнвности 11противоречивости получаемых результатов [32].
Несмотря на это, в связи с отсутствие~1 других доступных функциональных тестов, ДМТ
достаточно часто нспользуется для ДIШПЮСТИКИЭlщогешюй депрессии, для оценки
эффективности медикаментозной терапии и стабилыюсти достигнутой ре~IИССИИ.Тем не
менее, на сегодняшний день по-прежнему остается актуальным вопрос О выборе
оптимальной комбинации различных параметров для объепивной оценки состояння
людей при депрессии, для пропюза и мониторинга эффективности терапии, для более
полного представления о физиологических процессах, сопровождающих депрессию н
определения новых подходов при ее изучении в клинической практикс.
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1 КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕПРЕССИВНОГО РАССТРОЙСТВА

Депрессия (от лат. depressio - подавление, угнетение)- психическое расстройство,
характеризующееся патологически сниженным настроение~l, негативной оценкой себя и
своего положения в окружающем мнре, моторным торможение~l, КОПIIIТИВНЫМИи
СО~lатовегетативнымн дисфункциями [6]. Центральное место в систематике аффективной
патологии заюшает категория «большое депрессивное расстройство» или «депрессивный
эпизод». Диагноз «большое депрессивное расстройство» используется в nЯТО~1издаиии
американского диагностического и статистического руководства по психическим
расстройствам Diаgпоstiс ап(! Statistical Мапuаl of Mental Disorders 5th еditiоп (DSM5). В
Международиой классификации болезней десятого пересмотра (МКБ- J О) сходный диагноз
входит в рубрику «депрессивный эпизод», где выделены 1 J диаПЮСТllческих критериев
депрессии, включая три основных (депрессивная триада) и девять дополнительных
(рисунок J).

Негативный
образ себя
Негативный
опыт мира
Негативное
видение
будущего

Двигатеllьная
заторможенность
(ВПl10ТЬ ДО ступора)

Нарушения
когнитивной

сферы

Нарушения
двигаТeI1ЬНОЙ

сферы

Нарушения
эмоционаllЬНОЙ

сферы

Депрессия
может ВКI1ЮЧать ряд
ДОПОllнитеllЬНЫХ

симптомов:
нарушения (на,
(нижеНI1€ ИIIИ

увеllичение аппеlита,
изменение eecal чувство
УСТдllОСТИ И Т.Д.

Сниженное
настроение
Ангедония

Рисунок J - Основные симптомы депрессивного расстройства

На протяжении последних десятилетий отмечается постоянное увеличение
связанного с депрессией бремени. По nрогнозам Всемирной Организации
Здравоохранения (ВОЗ) к 2030 году депрессия станет одной из ведущих причин
нетрудоспособности населения [34]. Столь высокое бремя депрессии, с одной стороны,
определяется её прямым негативным влиянием на работоснособность, с другой стороны -{;
утяжелением течения ко~юрбидных неврологических и соматических заболеваний, таких
как сахарный диабет, ишемическая болезНl, сердца, артериальная гипертензия,
онкологические заболевания, иНСУЛl,т,КОПIИТl1Вныерасстройства, болезнь Альцгеймера и
др. [5 J]. К числу IJallболее неблагоnриятных исходов депрессивного расстройства
относится летальный исход в результате суицидалыюго поведения [44]. Этому
способствует стремительный прогресс в области высоких технологий и искусственного
интеллекга, который, наряду с несомненными благами в виде повышения
продолжительности и качества ЖИЗflll людей, несет с собой такие опасности, как
распространение отчужденности, агрессивности и увеличение различных видов
стрессовых нагрузок на личность. Денрессия является одним из приоритетных
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заболеваний, охватываемых Программой действнй ВОЗ по заполнению пробелов в области
охраны психического здоровья (mhGAP). Учитывая высокую распространешюсть
депрессивного расстройства, дополнительной задачей в этой связи является выявление
людей с предрасположенностью к депрессии для проведения профилактики развития у них
клинических проявлений заболевания [54].

Для лечения депрессивного расстройства используется ряд эффективных
антидепрессантов, но при этом, к сожалению, более 50% пациентов не реагируют на
назначенное им лечение. Следует отметить, что даже пациенты с ремиссией страдают от
функциональных нарушений [55, 65]. Недостаточная эффективность использования
доступного ~lеДllкаментозного лечения депрессии негативно влияет на качество жизни
людей в личной и социальной сфере, снижает трудоспособность населения, что в итоге
IlРИВОДИТк серьезным экономическим потерям [21].

Сложившаяся ситуация может объясняться различными факторами, среди которых
ведущими являются три:

депрессия является гетерогенным состоянием с плохо определенными
эндофенотипами или подгруппами [4],

доступные в настоящее время лекарственные средства имеют очень сходные
механизмы лечения 11 нацелены в основном на коррекцию передачи сигналов серотонина,
норэпинефрина или дофамина [4],

диагностический процесс и выбор лечения осиованы в значительной степени на
клиническом опыте и интуиции.

В течение последних десятилетий БОЛbUюе виимание уделяется развитию
персонализированного лечения, однако эта персонализация НaIlO~lИнает процесс проб и
ошибок и в определенной степени зависит от опыта и знаний врача [50].
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2 РОЛЬ СТРЕССА В РАЗВИТИЯ ДЕПРЕССИВНОГО РАССТРОЙСТВА

Ранее было выявлено, что в развитии депрессии наследственность составляет около
40%, остальное приходится на отдельные факторы окружающей среды [36, 63]. В
настоящее время не вызывает сомнения, что в основе развнтия депрессивного
расстройства лежат хронические стрессы разной природы и И~lенно им отводится роль
одного из пусковых (триггерных) механизмов заболевания. Показано, что наибольшее
негативное влияние 113организм оказывает fle однократное и сильное стрессовое событие,
а менее интенсивное и постоянное воздействие стресса, которое приводит к хронической
актнвацнн механизмов защнты и адаптации с последующим их истощеиием в
соответствин со стаДИЯ~1И, выделеllllЫМИ Г. Селье [5]. Прн этом, если действне
стрессорного фактора носит хронический характер и не СНЮ1ается до стаднн нстощения,
проявляется та нлн иная патология [3,41]. Неблагоприятные экологические события, такие
как сексуальная, физическая или э~юциональная травма в детстве, по мнеlНlЮ ряда
исследователей, прочно связаны с де"ресснвным раССТРОЙСТВО~1[38]. При этом показано,
что, детская травма ~южет привести к повышенной чувствителыюстн гнгютала~1О-
гннофнзарно-надпочечннковой системы(ГГНС) н уснлению реакцни на последующне
стрессоры [38]. Целый ряд нсследованнй подтвердил, что дисфункция ГГНС и
пролонгированное увеличение концентрацнн глюкокортикоидов прн хроническом стрессе
~югут нарушать функциональную активность нейронов гиппока~lПа н, возможно,
прнводить к редукцнн ветвей дендритов, включая глутаматергические сннаптическне
входы [27]. Одной из главиых ~Iншеней кортизола в организме являются
Шlнералокортнкондные (М!') н глюкокортикоидные рецепторы (ГР) в структурах
головного мозга, в частности, в лнмбической снстеме. Конечная реакцня организ~ta на
перенесениый стресс будет обусловлена соопюшением колнчества н функциональной
активности этн рецепторов [49]. Большое количество указанных рецепторов находится в
областн гиппокампа, где их актнвация приводит к запуску эпигеНО~IНЫХ механизмов,
участвующих в аКПlВизации нейровоспаления и, прн неблагоприятных условиях, в
патогенезе депрессивного расстройства [1, 2, 15]. Функцноиальные н молекулярные
изменення в гиппокампе тесно взаимосвязаны с процесса~1II обучення и памятн, а также с
эмоциональной регуляцней. Сниженне чувствнтелыюстн к глюкокортнкоида~1 вызывает
развитне нейровоспаления, а высокое содержание глюкокортикондов приводит к
уменьшеиню сннтеза мозгового нейротрофнческого фактора [1, 26, 39]. Это
свндетельствует о том, что при конституцнональных или приобретённых нарушеНI1ЯХ в
ГГНС организ~13 под влнянием пролонгнроваlllЮГО стрессорного воздействня не
срабатывают определенные ~Iеханизмы, которые обеспечнвают его адаптацню н
устойчивость к стрессу и развитию депреССИВIЮГОрасстройства.

Клннические исследования подтверждают, что при депрессни IЮЧТНу "оловины
пациентов происходнт выраженная активация ГГНС, наблюдается уменьшение количества
ГК в гипофнзе и гиппокампе. ПОС,lеднее приводит к сннженню чувствителыюсти
регуляторных компонентов к глюкокортикоидам и нарушению в механизме обратной
связи. Вследствие этого наблюдается повышенное содержание глюкокортикоидов при
депрессии в структурах мозга и крови [42].
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3 CTl'ECC-I'ЕЛКТИВНОСП,

у каждого человека имеется генетически предопределенный уровень реагироваllllЯ
(сила нейромедиаторного и гормонального ответа) на все факторы среды, включая
ПСИХОЭМОЦlЮIШЛЬНУЮнагрузку. Этот уровень определяет наиболее общую биологическую
характеристику фюиологической реактивности человека.

Хорошо известно, что ответ органюма на стресс универсален, но сила и
продолжительность такого ответа индивидуалЫJЫ 11 являются одними Ю ключевых
характеристик стрессор ной реакции. Стресс-реактивность (способность или тенденция
организма отвечать на стрессовые раздражители), являясь индивидуальной и стабилЫlОЙ
во времени характеристикой организма, считается одним из ведущих факторов,
определяющим уязвимость, ВОЗНИКlювеlше, особенности течения и исходы различных
заболеваний [16, 17].

В настоящее время ни у кого не вызывает сомнения, что в развитии ряда
психических расстройств, включая расстройства депрессивного спектра, ключевую роль
играет нарушение в функционировании или истощение стресс-реализующей системы
организ~ta [43, 67]. В связи с этим, оценка уровня стрссс-реактивности при депрессии
представляется крайне важной характеристикой, дающей полезную информацию, как о
текущем состоянии пациентов, так и для анализа и более глубокого понимания патогенеза
заболевания, поиска потенциальных персоналюированных путей его диагностики и
коррекции. Разработка адекватного способа оценки уровня стресс-реактивности,
приемлемого для использования в клинической практике с применением общедоступных
лабораторных тестов позвотlТ получить ДОПОЛНlпельный инструмент при леченин
больного с депрессивным расстройством.

3.1 Методы IIIIДУIЩIIIIстресса "а" тест-снстема для оцеНЮI
етреес-рса КПIIIIIОСТlI

Для более полного выявления фюиологических или патофизиологических
изменений в органюме при различных заболеваниях, включая психические расстройства,
принято использовать методы индукции кратковременного стресса. Как показали
исследоваиия последних лет, применение различных видов нагрузочных тестов у
здоровых людей и пациентов с различной патологией позволяет более полио выявлять
компенсаторные резервы органнз~ta, получать важную дополиительную информацию о
функциональном состоянии нейроэндокринной системы, в ряде случаев оценить прогноз и
риск развития заболевания.

Ранее был разработан ряд различных лабораторных протоколов для активации
системы стресса человека, включая острый стресс-тест Маастрихта (Maastricllt ЛСtltе Stress
Test, МЛSТ) [61], тест социального стресса Трира (Trier Social Stress Test, TSST) [7], тест
ХОЛОдlюго прессора (Cold Pressor Test, СРТ) [56], тест Струпа [24]. Они предназначены для
имитации острых, одноразовых стрессоров, возникающих в повседиевной жюни
(например, публичное выступление). Было показано, что психосоциаЛЫlые стрессоры
могут в равной степени вызывать реакцию СЛС и ГГНС [60]. Для ~lOделирования
ПСИХОЭ~lOциональногонапряжения в ряде случаев предлагается решение задач по устному
арифметическому счету, заданий по составлению слов и предложений, решение
разнообразных логических задач. Для усиления ПСИХОЭ~lOционалыюго напряжения
тестирование проходит в условиях дефицита времени, на фоне различных nO~lex в виде
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световых и звуковых раздражителей, ПОРIllЩЮЩИХзамечаний 11 других отвлекающих
факторов [25].

Практически все методы индукции стресса в лабораторных условиях ограничены
рамками этического и экологического характера и моделируют лишь легкий или
умеренный стресс. При этом, психическая напряженность, создаваемая в эксперименте,
безусловно, не равноценна естественно возникающим состояниям стресса. Тем не менее,
опыт многих исследователей показывает, что использование экспериментальных моделей
индукции психоэмоционального стресса крайне полезно для выявления степени
устойчивости человека к воздействию стресс-фапоров и оценки параметров
функционирования стресс-реализующей системы организма. Очевидно, что модальность,
длительность и интенсивность стресса, индуцированного в лабораторных условиях,
предопределяют степеНI, IШlенений стресс-реализующей системы оргаНИЗ~1a[18, БО]. ПОЭТО~IУ
крайне важным представляется подбор адекватной модели индуцированного стресса с учетом
специфики заболевания, при IIССЛСДОВШШИкоторого эта модеЛI, используется. 13 случае
аффективных расстройств такая модель должна сочетать максимально щадящую
ПСИХОЭМOItиональнуюнагрузку, допустимую в условиях КЛIНШКlI,И достаточную знаЧИМОСТI,
для оргаНИЗ~1a в качестве стрессорного факroра, чтобы ~южно было достоверно и
количественно регистрироваТI, и отслеЖlшаТl, физиологическую реаюtllю.

Для оценки уровня стресс-реактивности пациентов С депрессивным расстройством,
проведешюй на базе НПЦ психоневрологии IШ. ЗЛ. Соловьева, были апробllрованы и
использованы следующие методы индукции кратковременного психоэмоционального
стресса, вызванного У~lеренной когнитивной нагрузкой.

1. ИСПОЛI,зование черно-белых таблиц Шульте в два этапа:
нахождение цифр от 1 до 25, дополнительным стресс-фактором БЫЛIIтребования к

СКОРОСТIIпрохождения теста;
нахождение цифр от 1 до 25 в условиях ограниченного времени (15 секунд) со

сменой стимулыюго материала (таблиц). 13 ЭТО~Iслучае согласно Теории поля К. Левина,
напряженность, возникающая при начале действия, не разряжается полностью при его
прерывании.

2. Решение арифметической задачи (последовательное вычитание числа 7 из числа
4000), время решения - 1О минут.

Основным критерием выбранных нагрузочных тестов служило оптимальное
соотношение i\taксимальной МЯГКОСТИ КОГI-IИТИВНОЙ психоэмоциональной нагрузки,
исключающей дополнительную травматизацию пациентов с депрессией и ее
достаточности для количественной регистрации изменений, происходящих на
физиологическом и биохимическом уровне.

3.2 ПотеНЦШIЛЫlые параметры стресс-реализующей систе~IЫ Д.1!! оцеlllШ
ctpccc-реа"ПIВНОСТII в условнях IIIIДУЦllрова'lIIОГО IIСIIХОЭМОЦIIоналыlOГОстресса

Реакция человека на стрессор охватывает все уровни физиологии, от молекулярного
до восприятня, эмоций И поведения. 13 поддержании 11восстановлении гомеостаза во вре~IЯ
стрессовых событий ведущую роль играет активация нейроэндокринной и вегетативной
систем организма [13, б4], которые формируют сложную стресс-реализующую систему
организма. Принято считать, что эта система состоит из централыюго звена,
объединяющего несколько групп нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса в
ГОЛОВIЮ~Iмозге, и двух периферических ветвей, связываЮЩllХ цснтральное звено со всем
организ~юм: ГГНС и САс.
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Стрессорный ответ начинается с запуска СЛС (быстрая стадия),
сопровождающегося выходом адреналина и норадреналина из мозговой зоны
надпочечников и аКТlшизаЦИfI ГГНС (~Iедленная стадия), где ведущим медиатором
являются глюкокортикоиды, обладающие антистрессорным эффепом. Прн ЭТО~I
происходит выброс кортикотропин-рилизинг гормона (КРГ) из клеток
паравентрикулярного ядра гипотала~lуса, что вызывает секрецию адренокортикотроПlЮГО
ГОР~lOна (ЛКТГ) из передней доли гипофиза, который приводит к выбросу кортизола из
клеток коры надпочечников. Таким образО~I, реакция организма на стрессовые
воздействия направлеиа на координированное взаимодействие центральиой иервной
системы и периферических ОРI'ШIOВ 11 тканей для адаптации организма к возникшей
нагрузке и последующему восстановлеиию ГО~lеостаза [64].

Исследования МИОПIХавторои показали, что для оценки ctpecc-реакТlШИОСТИ могут
быть использованы разиые параметры, например, уровень физиологических и
поиеденческих изменеиий, таких как гальваническая реакция кожи, вариабельность
сердечного РИПlа (ВСР), размер зрачка и активность симпатических нервов в мышцах.
Также принято широко 11спользоиать уровень и динамику изменения ряда БИОXlшических
показателей, таких, как кортизол, альфа-амилаза в слюне, норэпинефрин в плазме/моче и
некоторые интерлейкины, отражающие функциональный потенциал нейроэндокринной
систе~IЫ в услоииях стрессор ной иагрузки [9, ]2, 47]. Для оценки уровня стресс-
реактивиости паЩlеllТОВ с депрессивным расстройством, flроведенной в нашем
исследовании, были выбраны общеизиестные и экономически доступные лабораторные
показатели, отражающие физиологическую функцию СЛС (глюкоза сыворотки крови и
альфа-амилаза слюны) и ГГНС (оБЩIIЙ и свободный кортизол).

Как упоминалось выше, быстрая фаза ctpecc-реаКl!ИИ определяется состояние~1
СЛС, прежде всего выбросом адреналина, который происходит намного раньше выброса
кортизола. Однако определение содержаНllЯ адреналина в крови или других
биологических жидкостях в клинических условиях сопряжено со значительными
теХllическими трудностями, связанными, в чаСТНОСТlI,с хранением биоматериала, поэтому
оценка уровня адреналина не может быть тестом на ctpecc-реаКТlШIЮСп" пригодным для
рутинного использования в клинике. !З нашем исследовании для оценки стресс-
реактивностив сыворотке крови был выбран показатель, косиеlilЮ отражающий динамику
катехоламинов, а именно, глюкоза. Оценка быстрой мобилизации глюкозы, происходящая
под действием адреналина потенциально перспеКТlшна в связи с адекватным отражением
иысиобождения адреналииа в накоплеllllИ глюкозы в крови с одной стороны, и простотой,
И доступностыо оценки глюкозы как клинического показателя, с другой стороны.
Дополнительно задача упрощается тем, что повышение уровня глюкозы более
продолжительно в сравнении с периодом повышения уровня адреналина, поэтому
зарегистрировать это послеДСТВllе выброса адреналина в остром периоде стресса проще,
чем Ilепосредственно оценивать уровень адреналина [22, 59].

В послеДНllе годы наблюдается растущий интерес к слюнной альфа-амилазе в
качестве неИfШазивного маркера аПIШIЮСТlI симпатической нервной системы.
Многократно было показано, что СЛЮНlШЯальфа-а~lилаза отражает изменения в организме,
связанные со стрессом. Психосоциальный стресс увеличивает высвобождение СЛЮIИIOЙ
альфа-ащlЛазы, что отражает активность слс. В ряде исследований было показано, что
повышенные уровни слюнной альфа-амилазы коррелировали с увеличенным количеством
катехоламинов в плаз~lе в условиях психосоциалыюго и/или физического стресса, что
указыиает на активацию симпатической нервной системы [9,47,52].
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Для рутинных исследований ВКЛШlической практике наиболее доступен кортизол,
который является одним из самых популярных показателей гор~юнальной реакции
организма на стресс, отражает функциональное состояние ГГНС и обычно измеряется в
образцах крови и слюны. В крови большая часть кортизола находится в связанной с
белками форме: 75%кортизола связано с кортикостероид-связывающим глобулином, 10%-
с альбумином и только 15% находится в свободной форме. Поэтому определяемый
уровень общего кортизола крови зависит не только от собствешю его концентрации, но и
от наличия и концентрации связывающих его белков. Концентрация КОРПlЗола в слюне
отражает уровень только свободного кортизола, поскольку кортизол-связывающие белки
не поступают в слюну. Поэтому определение слюнного кортизола является более точным
тестом, отражающим функционирование ггнс. Исследование кортизола в слюне также
является наиболее комфортньш для пациента, может выполняться в любых условиях,
методика неинвазивна и безболезненна, что минимизирует вероятность дополнительного
стресса. Поэтому слюнный кортизол В последнее время стал наиболее популярным
стандартным показателем активности ГГНС [29, 37].

Измерение уровня кортизола в крови и слюне отражают функциональный ответ
ГГНС IШ стрессорное воздействие на момент забора биоматериала. Для определения
накопленной стрессорной нагрузки, которую пациент перенес за предшествующий
нсследованию период, более информативным является количественное определение
КОРПlЗола в волосах. Метод дает возможность ретроспективного анализа системного
уровня кортизола за длительный период (месяцы) и отражает кумулятивную активность
ГГНС в клинических исследованиях [53, 66].

Актуальность оценки индивидуальной стресс-реактивности пациентов с депрессией
для более объективной характеристики их состояния не вызывает сомнения. Для
решенияэтой задачи на базе НПЦ им. ЗЛ.Соловьева была разработана и стандартизована
модель индуцированного кратковременного стресса, где под ВЛllяние~1 У~lеренной
когнитивной нагрузки количественно оценивалась динамика изменения показателей ГГНС
(кортизол) и САС (глюкоза, альфа-амилаза слюны) при депреССИВIIO~1расстройстве. На
базе полученных результатов была разработана технология оценки стресс-реактивности
при депрессивном расстройстве с перспективой ее применения для улучшения и
персонализации диапюстики и прогноза.
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4 ПРОТОКОЛ ПРОВЕДЕI-IИЯ ОЦЕНКИ СТРЕСС.РЕАКТИВНОСТИ

4.1 Критерии д.1Я выбора груни У'ШСТJIIII,ОIlИССЛСДОШIIIШI

Критерии включения пациентов в исследоваlше были: возраст от 18 до 45 лет;
наЛИ'IIIе большого депрессивного расстройства (согласно критеРИЯ~I, DSM5),
депрессивного эпизода (согласно критеРИЯ~1 МКБ.I О); наличие информированного
согласия.

Критерии включения здоровых добровольцев в исследование были: возраст от 18 до
45 лет; наличие инфОрМ~lрОВalШОГОсогласия.

Критериями исключения для всех участников исследования являлись: шизофрения;
алкоголизм, наРКО~IaНИЯ в анамнезе жизни; серьезные неврологические заболевания
(инсульт, болезнь Паркинсона, деменция, ушибы мозга, эпилепсия и др.);
эндокринологические расстройства (сахарный диабет, патология шитовидной железы вне
эутиреоидlЮЙ стадии и др.); любое инвалндизирующее заболевание внутренних органов;
выраженный дефицит зрения или слуха, препятствующий заполнению шкал.

4.2 KJJJIIlII'lCcKoe оБСJJСДОВШIIIС

3 день поступления до начала лечения у всех пациентов собирали демографические
и КЛИllические параметры, проводили количественную оценку симптомов депреССlI1I и
тревоги с ИСПОЛЬЗОВalшем3DI, STAls и STAlt. Также была задействована: шкала HAMD.
17, заполняемая лечащнм врачом.

3 процессе исследования дополнителыю с проведением классической батареи
тестов пациенты проходили личностное тестирование, направленное на оценку наличня и
стенени психологической травмы в детском возрасте, оценку личностных качеств и
субъективную оценку переживаемого стресса во ВЗРОСЛО~1возрасте по шкала~l:

Cl1ild Abuse Тгаита Scale (СА TS)[56];
Perceived Stress Scale .14 (PSS.14) [14];
Tlle Social Rеаdjllstmепt Rаtiпg Scale (SRRS) [31].
Данные методики показаны с целыо получения ДОПОЛlштельных клинических

данных, необходимых для ннтерпретации результатов нейробиологического исследования.

4.3 Лабораторное обследоваllllе

На следующее утро после госпитализации в плановом порядке натощак пациентам
и участникам контрольной группы про водился однократный забор образцов венозной
крови с послеДУЮЩИ~1про ведением :

общего клинического анализа крови и биохимического анализа сыворотки крови
(для исключения воспалительных или иных патологических отклонений);

исследование тестостерона, дегидроэпиандростерона, эстрадиола, пролактина,
тиреотропного гормона, ГOP~IOHOBщитовидной железы в сыворотке крови (с целью
исключения дисгормональных нарушений);

исследование гормонов гипотала~lО.гипофизарной оси (кортизола, АКТГ) в
сыворотке крови;

исследование нейротрофических факторов головного мозга и цитокииов в
сыворотке крови, как косвенных биохимических показателей степени КОГlIИТИВНОГО
дефицита и нейровоспаления [23,33,48].
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4.4 ИССilсдоваllllС IШКОПЛСIIIIOГОКОРТlIЗола в BOilOCaxдли ОЦСIIIШ
1I0ТСIЩIШЛЫlOЙШIЛIli\IIOСТlIВ l~а'lССТВСРСТРОСIIСIПIIIIIIОГО~ШРI~сра стрссса

Для оценки валидности исследования кортизола в волосах в качестве
ретроспективного маркера стресса, был собран материал (волосы, сбритые у корня 113
затылочной области с участка площадью около 1 см2) У 21 пациентки с депрессивным
расстройством и 22 здоровых женщнн.

В основе метода лежит экстракция кортизола из навески волос метанолом, удаление
метанола и растворение экстрактивных веществ в фосфатно-солевом буфере с
последующим И~1муноферментным анализом уровня кортизола. У всех испытуемых
параллельно исследовался ypoBelll, утреннего КОРПlЗола в сыворотке крови.

4.5 ИсслсдоваllИС lIapa~lcTpolI ГГНС 11 САС до и иослс РIСРСIIИОЙ KOГlIIITllllllOii
иагрузки ДЛ!I ОЦСIIКИCtpccc-рсаh,IIВIIOСТlI

БИОXfшические парамстры, отражающие функционирование ГГНС (кортизол) и
САС (глюкоза, альфа-амилаза) до и после умеренной КОГНИПIВIЮЙнагрузки исслсдовались
в разных биологических материалах 110следующим методика~l.

4.5.1 ИССЛСJ\Оllаиис кортизола и глюкозы в сывороткс I~POIIII

В данной части работы участвовали 33 пациснта с депрессивным расстройством и
43 здоровых испытуемых. Забор проб крови из локтевой вены натощак проводили дважды:
в 8:00 утра перед проведением стресс-теста и через 60 минут после его проведения. За
основу НСIIХОЭ~IОЦlюналыюго (когнитивного) стресс-теста была взята нагрузочная проба с
использованием черно-белым таблиц Шульте.

4.5.2 Исслсдоваиис I~ОРТlIЗО.1аи аЛl,фа-аШlllазы 11СЛЮllllОii ;JШДКОСТlI

В ходе выполнения этой части работы проводилось сравнение клинических,
физиологических и лабораторных показателей пациентов с депрессивным расстройством
(67 человек) и здоровых испытуемых (38 человек). Все учаСТlIИКИисследования проходили
стресс-тест в виде умеренной КОГlIИТИВIЮЙнагрузки (арифметическая задача, при которой
испытуемому предлагается вычитать из 4000 по 7 в тсчение 1Оминут). Процедура стресс-
теста выполнялась в послеобеденное время, при наимеНЫllИХ циркадных колебаниях
кортизола. Забор слюны проводили однократно до нагрузки (О мннут) и четырехкратно
после нее в течение часа (1О, 20, 30, 40 и 60 минут от начала выполнения задачи).
Последующий анализ серийных проб слюны позволял более точно оценить динамику
изменений показателей ГГНС и САС под влиянием кратковременного стресса, вызванного
умеренной КОГlНПIIВНОЙнагрузкой по сравнению с анализом двукратно забранных проб
крови.

4.6 КаРДИОМСТРИ'IССIЩСоБСЛСДОВШIIIС

Дополнителыю всем участникам эксперимента проводилось исследование
параметров ВРС с последующим временным и спектральным анализом в течение 5 Мlшут
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до и после выполнения стресс-теста для оценки состояния вегетативной регуляции
нервной системы.

Хорошо известно, что последовательный ряд кардиоинтервалов не является
набором случайных чисел, а имеет сложную структуру, которая отражает регуляторное
влияние на синусный узел сердца вегетативной нервной системы и различных
гуморальных факторов. Позтому анализ структуры ВСР дает дополнительную важную
информацию о состоянии вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы и
организма в целом.

Соответственно международным стаидартам ВСР исследовали методом
регистрации R-R-интервалов в течение 5 минут.Такуюкраткосрочную запись обычно
используют для экспресс-оценки ВСР при проведении различных функциональных и
медикаментозных проб. Основными параметрами оценки ВСР в данном исследовании
были:

RRNN - средняя длительность интервалов RR, отражающая суммарное воздействие
симпаПlческих и парасимпатических влияний на сииусовый ритм;

RRmiп и RRmax - МИllимаЛЫlые и ~шксимальные значеЮIЯ интервалов между
нормальными кардиоциклами;

SDNN - стандартное отклонение величин нормальных RR-интервалов за Becl,
рассматриваемый период, отражающее интегральное влияние вегетативных механизмов
регуляции на синусовый ритм;

ТР -общая мощность спектрального анализа ВСР;
VLF (Уегу Lo\v Frequency) - колебания самой низкой частоты в диапазоне 0,003-

0,04 Гц, представляющие собой часть спектра нейрогуморальной регуляции, в состав
которой входит комплекс различных факторов, влияющих на сердечный ритм
(церебральные эрготропные, ГУ~1Орально-метаболические влияния и др.);

LF (Lo\v Frequency) - низкочастотные колебания в диапазоне частот 0,04-0,15 Гц,
отражающие преимущественио активность симпатического отдела вегетативной нервной
системы(ВНС);

HF (High FI'eqllency) - высокочастотные колебания при частоте 0,15 - 0,40 Гц,
отражающие активность парасимпатического отдела ВНС;

LF/HF - симпато-парасимпатический баланс.

4.7 СтаПIСПl'lССЮlii анализ

Статистическую обработку результатов проводили в програШlе STАTISTICA ver.
1О, StatSoftInc. Результаты представлены в виде среднее ,f, стандартное отклонение
(M,f,SD). Статистическую значимость различиii между группами определяли по критерию
Манна-Уитни (для двух независимых выборок). Лабораторные параметры были
проанализированы с помощью ANOVA. корреляциоllflы~й анализ проводился с расчетом
коэффициента ранговой корреляции по Спирмену (г). Различия считали достоверными прн
уровне значимости р<0.05.
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5 РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ: КЛИНИЧЕСКИЙ УРОВЕШ>

5.1 ИсследоваlllШ "О(JТIfЗОШIв волосах ЮII( рстроспс"тпвного ма(ЖСIШ стрссса

Анализ уровня кортизола в волосах, проведенный у пациентов с депрессией показал
сниженный уровень кортизола в волосах за последний ~Iесяц по сравнению с контрольной
группой. Данное различие было наиболее выражено у пациентов с рекуррентным
депресснвным расстройством (рисунок 2).

Продемонстрировано, что количественное определение кортизола в волосах
является важным количественным параметром, характеризующим накопленную
стрессорную нагрузку, которую пациент имел за предшествующий исследованию период
[53].
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Рисунок 2- Разброс индивидуальный значений кортизола в волосах (А) и сыворотке
крови (Б) у здоровых индивидов и пациентов с депрессией. Указаны средние
значения и стандартные отклонения.
Различия между группами являются статистически значимымн: р=0.007 (А) и
р=0.00003 (Б); (по Манну-Уитни).

5.2 Оцеш;а ctpccc-рса"ПIВIIOСПI нрн депрессии

Основным результатом этой части исследования явилась апробация модели
психоэмоционального стресса с использованием базовых лабораторных показателей и
ВСР, позволяющая оценить отличия реакции пациентов с У~lеренной и тяжелой
депрессией на мягкую когнитивную нагрузку по сравнению со здоровыми людьми.
Использование КОГНИТИВIЮЙзадачи в качестве умеренного стрсссора оказалось
эффективным ИНСТРУ~lентом для выявления нарушений в функционировании ГГНС и в
вегетативном регулированни у пациентов с депрессивнJ,Ш расстройством.

5.2.1 ДииаМllI(а IfЗМСНСIIIIIIпо ••азатслсii ГГНС н САС в сывороп(с "рови при
ДСНРСССIIIIнослс YMCPCllllOiiстрессориоii наГРУЗЮI 11СМСIШ\llНЫХгруппах

(МУЖ'lIIllЫ и ЖСIIЩIIIIЫ)

Участвующис в этой части исследования группы пациентов с депрессивным
раССТРОЙСТВО~1и здоровых добровольцев не отличаЛlIСJ, по возрасту, по представлешюсти
пола, морфометрическим данным. Группа с депрессией состояла из пациентов с
умеренной и тяжелой депрессией: 30% пациентов набрали 14-18 баллов по шкале НАМО -
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17,7% пациентов были с результатом 19-30 баллов. Ни один из испытуемых не сообщил о
суицидаЛЫIЫХ мыслях или истории попыток са~lOубийства. Предыдущие депрессивные
эпизоды не рассматривались в качестве критериев исключения для группы с депрессией.
Средняя продолжительность депрессивного эпизода составила 12 (5-24) недет,.
Сопутствующие симптомы тревоги были диагностированы примерно у 45% пациентов.
Базовые характеристики участников исследования представлены в таблице 1.

Таблица 1- Клинические и физиологические показатели участников исследования
(смешанные ГDVППЫ)

контроль депрессия p-value
M:l:SO M:l:SO

возраст 30.51:1:5.50 32.89:1:7.82 0.32

пол (% женщин) 56 58 0.88

индекс массы тела (ИМТ) 22.64:1:3.34 24.09:1:5.23 0.30

уровень материального дохода 11/81/7 6/90/3 0.50
(% низкий/средний/высокий)

психометnические шкалы
HAMO-17 2.03:1:1.53 20.12:1:4.13 0,0001

STASs 33.00:1:7.21 57.17:1:9.11 0,0001

STASt 39.33:1:9.33 54.48:1:9.29 0,0001

ВО1 4.15:1:4.19 24.42:1:8.01 0,0001

~jJдиомеТDИЯ
RRNN 792:1:102 715:1:82 0,0012

SONN 60,0:1:20,5 39,6:1:19,2 0,0001

VLF 2827:1:2338 1574:1:2077 0,0005

LF 2892:1:1668 1578:1:2323 0.0001

HF 1551:1:1381 1308:1:4188 0.00003

VLF (%) 36,9:1:] 1,1 44,7:1:15,6 0.03

LF (%) 41,9:1:12,4 37,8:1:12,6 0.2

HF (%) 21,1:1:11,3 15,8:1:8,39 0.047
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у пациентов с депрессивным расстройством были достоверно снижены базовые
параметры ВСР. Полученные различия при депрессивном расстройстве соответствовали
литературным данным и были ассоциированы с активацией САС и ГГНС [35].

При исследовании базовых БИОХИ~lических параметров сыворотки крови пациентов
с депрессией были выявлены повышенные уровни кортизола (472,24" 121,36 нмолы/)) и
АКТГ (59.11,,31.70 пг/мл) по сравнению с аналогичными показателями участников
контрольной группы (401.16" 11 0.50 НМОЛI,/л;р=О.О27) и (38.36,,22.53 пг/~IЛ; р=0.00038)
соответственно. При анализе уровня ЦИТОЮIIЮВу пациснтов с депрессией определялся
повышенный уровень I1Iперлейкина-6 (1 ,72,,0,89 пг/~1Л) по сравнению с показателем
здорового контроля (1,34,,0,84 нг/мл; р=о.О 13), что соответствует литературным данным
об активаЦlIИ иммунного ответа при депрессии [48]. В сыворотке крови у пациентов с
депрессией был также достоверно повышен базовый уровень цилиарного
нейротрофического фактора (ЦНТФ) (4,87,,2,27 пг/мл - У пациентов, 3,34" 1,54 пг/мл - У
участников контрольной группы, р=о.О 1) [20].

У пациентов с депрессивным расстройством реакция на умеренный (когнитивный)
стрессор отличалась от здоровых людей по параметрам САС (глюкоза) и ГГНС (кортизол).
При анализе динамики изменения параметров в сыворотке крови было обнаружено, что
повышение уровня глюкозы через 60 мин после стресс-теста наблюдали только у
пациентов с депрессией (***р = 0.00015), У участников контрольной группы такое
повышение отсутствовало. Глюкоза, являющаяся параметром катаболической активности,
высвобождается из гликогена под воздействием адреналина, который при стрессах
выбрасывается надпочечниками под воздействием симпатической регуляции. Повышение
уровня глюкозы через 60 минут после умеренной стрессорной нагрузки в группе
пациентов может быть следствием усиления симпатоадреналового ответа за счет
ослабления парасшшатической регуляции, что многократно ОТ~lечалось при депрессивном
расстройстве [35].

Уровни кортизола в сыворотке крови были повышены при депреСС~IВIЮ~1
расстройстве как до, так и после стресс-теста (*р = 0.027 и ***р = 0.00017). Также, через 60
минут после выполнения КОПIИПIВIЮГОтеста у пациентов с депрессией было менее
выражено утреннее циркадное снижение уровня кортизола. При этом отмечалось
достоверное снижение уровня АКТГ, не выявляемое у контроля, связанное, вероятно,
посредством отрицательной обратной связи с более длительным нахождением в крови
высокого уровня КОРТlIЗола(рисунок 3).
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Рисунок 3-Реакция на умеренную когнитивную нагрузку у пациентов с депрессией и
здоровых добровольцев. МОО - Major Depressive Disorder.

Динамика изменения уровней глюкозы и кортизола, косвенно отражающих
функционирование стресс-реализующей системы организма, свидетельствует о различной
реакции пациентов с депрессией и здоровых добровольцев на умеренный КОГЮlТивный
стресс. Поэтому эта модель была взята за основу для дальнейшей разработки методики
оценки стресс-реактивности при депрессии.

При последующем исследовании технология оценки стресс-реактивности была
несколько модифицирована. В дальнейшем ключевые биохимические показатели САС и
ГГНС анализировались в СЛЮНIЮЙ жидкости. Основной причиной этого были
неинвазивность и легкодостушюсть биоматериала, а также возможность проведения
серийных исследований биохимических параметров с учетом их циркадных ритмов.

5.2.2 Динами"а IIЗмеиеllllll по"азателеii ГГНС 11 САС 11 е.1Юllllоii жнд"остн прн
депреССl1II после умеренной етреееорноН наГРУЗЮI

Анализ динамики изменения уровня свободной фракции кортизола и альфа-
амилазы в серийных пробах слюны после умеренной КОГlIИТИВIЮЙнагрузки был проведен
как в смешанных группах пациентов с депрессией и здоровых добровольцев, так и
отдельно в ~1УЖСКИХи женских грунпах с целью дополнителыюго выявления гендерных
различий 11 уровне стресс-реактивности.

Смешанные группы (мужчины и женщины) пациентов и здоровых участников
исследования не отличались 110 представленнасти пола и МОРфО~lстрическим данным.
Между общими группами выявлялась незначитеЛЫlaЯ разница в возрасте, которая
отсутствовала внутри групп между мужчинами и женщина~lII. Группа с депрессией
состояла из пациентов с умеренной и тяжелой депрессией: 51% пациентов набрали 14-18
баллов по шкале HAMD-17, 49% пациентов были с результатом 19-30 баллов. Ни один из
испытуемых не сообщил о суицидальных мыслях или истории попыток самоубиliства.
Предыдущие депрессивные эпизоды не раСС~laтривались в качестве критериев исключения
для группы с депрессией.

Базовые характеристики участников исследования представлеиы в таблице 2.
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Таблица 2 - Клинические и физиологические показатели участников исследования
(смешанные группы)

контроль депрессия p-value
MioSD MioSD

возраст 28.56107.26 32.7Н7.257 0.008

пол (% женщин) 0.56100.5 0.44100.5 0.34

ИМТ 22.92103.64 22.9104.672 0.74

психометрические шкалы
ВО] 6.91107.46 22.731010.012 0.000001

НАМО-17 18.44104.317 0.000000

STA1s 37.251011.14 56.7610 11.776 0.000000

STA1t 42.69108.92 56.151011.839 0.000000

CATS 27,5610 12,54 42,1 Ш9,29 0,0002

PSS-14 29,81105,656 29,83105,569 0,4

SRRS 15910115 272,8Ш38,65 0,0001

~jJдиометрия
SDNN 61,381026,3 40,9Ш8,922 0,000042

RRmin 592,510 102,2 586,471084,99 0,98

RRmax 970,910 170,3 852,7510 152,5 0,0006

ТР 8435,9108355,9 3523,24103191,1 0,000028

VLF 3164,6103059,6 1537,8Ш731,5 0,000265

LF 3181,7103059,6 1324,1101131,1 0,000052

HF 2089,6103305,5 661,3310854,7 0,000033

LF/HF 2.52102.15 3.64103.005 0,036

в группе с депрессивным расстройством были снижены базовые параметры ВСР.
Также отмечалось снижение вклада высокочастотного компонента общей мощности при
спектральном анализе после стрессовой нагрузки у пациентов по сравнению с
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контрольной группой (контроль - 19.5Н8.98, пациенты - 15.57",8.426; р=0.02). Полученные
результаты указывают на ослабление парасимпатического влияния, что может выражаться
в уменьшении торможения активности симпатической иннервации. Они соответствуют
литературным данным по ВСР при депрессивном расстройстве и ассоциированы с
активацией САС и ГГНС [35].

Оценка динамики показателей, указанных выше систем в слюне после проведения
КОГНИТIIВIЮГОстресс-теста позволила выявить различия в выраженности I1ЗменеllllЯ
показателей ГГНС и САС У пациентов с депрессией и участников контрольной группы.
Динамика изменения уровня СЛЮIIIЮЙалыlш-амилазы после стресс-теста достоверно
отличалась между сравниваемыми группами:(ВРЕМЯ*ГРУППА:F(5, 37)=2,2523, р=0,049).
Также у участников контрольной группы имело место достоверно значимое повышение
уровня КОРПlЗола через 30-40 минут после проведсния стресс-теста (р=0,02 J 7), тогда как у
пациентов с депрессивным раССТРОЙСТВО~1данная реакция была слабо выражена и не
проявляла четкой временной ДИlШ~IИКИ.

Для выявления потенциальных гендерных различий в уровне ctpecc-реактиВlЮСТИ
дополнительно исследовали дина~IИКУ изменения показателей ГГНС и САС в слюнной
жидкости при депрессии после умеренной стрессорной нагрузки отделыю в женских и
мужских группах.

Пациенты с депрессией 11здоровые добровольцы внутри мужских и жеllСКИХ групп
не отличались по возрасту и по морфометрическим показателям. Женская группа с
деllрессией состояла из пациентов с умеренной и тяжелой депрессией: 43% пациентов
набралн 14-18 баллов по шкале НАМD-17, 57% пациентов были с результатом 19-30
баллов. Мужская группа с депрессией также состояла из пациентов с У~lеренной и тяжелой
депрессией: 50% пациентов набрали 14-18 баллов по шкале НАМD, 17,5% пациентов были
с результатом 19-24 балла. Ни один из испытуемых lIe сооБЩIIЛ о суицидальных мыслях
или истории попыток самоубийства. Предыдущие депрессивные ЭПl1Зоды lIe
рассматривались в качестве крнтериев исключеllИЯ для группы с депреССllей.

Базовые клинические и физиологические показатели участников исследования
отдельно в женских и мужских группах представлены в таблице 3 и таблице 4
соответственно.

Между пациентками и здоровыми участницами исследования было выявлено более
значимое различие в ypoBlle детского стресса по СА TS (р=о,ОО 1 - в женской группе и
р=0,08 - в мужской). У МУЖЧИIl-пациентов, напротив, отмечалось более значимая
стрессовая нагрузка за последний год по сравнеllИЮ со ЗДОРОВЫ~IИучастникаМlI
исследования. По результата~1 тестирования по опроснику стрессоустойчивости и
социалыюй адаптаЦИII SRRS в женской группе не было выявлено достоверных различий
между пациентками с депрессией и здоровьши участницами (р=0,19), в ~IУЖСКОЙгруппе
такие различия были хорошо выражены (р=0,000594, таблица 3, таблица 4).
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Таблица 3 - Клинические и физиологические показатели участников исследования
'женщины)

контроль депрессия p-value
MoIoSD MoIoSD

возраст 28,40107,46 32,890107,36 0,07

ИМТ 21,720102,56 21,620104,95 0,39

психомеТDические шкалы
ВDI 9,070107,60 24,2901010,60 0,000003

HAMD-17 18,6М,44 0,000000

STAIs 39,2701012,11 57,6901011 ,08 0,000020

STAIt 45,20108,65 56,94010II ,44 0,0004

CATS 29,5301010,37 43,3201019,48 0,001

PSS-14 29,530107,42 29,7Н5,71 0,69

SRRS 205,6010111 ,50 251,23010123,41 0,19

капдиометпия
СКО 54,6601020,68 40,5401017,06 0,03

RRmin 579,5601061,75 599,501092,58 0,40

RRmax 905,75010143,80 855,18010142,46 0,23

ТР 6317,870105125,18 3548,190103093,08 0,03

VLF 2112,440101570,11 1711,590102045,32 0,12

LF 2765,810102616,384 1192,88010782,19 0,01

HF 1439,620101909,54 643,7и802,66 0,02
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Таблица 4 - Клинические и физиологические гюказатели участников исследования
(мvжчины)

Контроль Депрессия p-value
M",SD M"'SD

возраст 28,71",7,30 32,470107,24 0,07
ИМТ 23,99",4,17 24,53",3,78 0,77

психометрические шкалы
ВО! 5,00",7,00 20,70",8,99 0,000001

НАМО-17 18,22",4,26 0,000000

STAIs 35,47",10,24 55,56",12,74 0,000001

STAlt 40,47",8,82 55,1 Ш2,48 0,000076

CATS 27,82",13,78 39,13",20,37 0,08

rSS-14 30,06",3,42 29,91",5,72 0,73

SRRS 130,94",109,63 297,17",161,29 0,000594

кардиометрия
СКО 67,05",29,61 41,39",21,34 0,0014

RRmin 603,37",127 ,57 569,97",72,46 0,50

RRmax 1025,68",174,89 849,67010166,75 0,0010

ТР 10219,45",10 131 ,65 3491,65",3364,23 0,0005

VLF 4050,59",3733,18 1317,69",1224,48 0,0006

LF 3531,89",3419,76 1490,310101457,48 0,0035

HP 2636,970104111,98 683,65",929,88 0,0026

При исследовании стресс-реактивности при депрессии в условиях умеренной
стрессорной нагрузки также были выявлены различия в динамике и уровне изменения
показателей САС и ГГНС у женщин и мужчин.

Достоверно значимая динамика уровня альфа-амилазы в слюне до и после 10-
минутной когнитивной стрессовой нагрузки хорошо выявлялась у женщин контрольной
группы, тогда как пациентов реакция на проведенный тест была «сглаженз» и достоверно
не выражена. В мужской группе пик в динамике алыjш-амилазы выявлялся раllьше, чем у
здоровых участников исследования, но достоверных различий не было получено,
возможно, из-за малочисленности выборки (рисунок 4, рисунок 5).
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Достоверно значимая динамика уровня кортизола в слюне до и после 1О-минутной
когнитивной стрессовой нагрузки также наиболее четко проявлялась у здоровых женщин в
виде более высокого подъема показателя, а также длительности после стресс-теста (пик на
30 минут), При этом, у здоровых мужчин и пациентов обоих полов реакция была
достоверно не выражена.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

в ходе выполненного исследования подтверждено базовое изменение реактивности
ГГНС и СдС У пациентов с депрессивным расстройством, которое тесно взаимосвязано со
сдвигом вегетативной регуляции. Показаны достоверно значимые различия клинических и
нейрофизиологических показателей у пациентов с депрессивным расстройством по
сравнению со здоровыми участниками исследования. Создан и апробирован протокол
проведения оценки стресс-реактивности по динамике ИЗ~lенения уровня общеизвестных и
ЭКОIЮЮ1чески доступных параметров ГГНС и СдС с использованием модели
индуцированного краТКОВРбlенного стресса, вызванного умеренной КОГНИТИВIЮЙ
нагрузкой.

При анализе динамики изменений уровня биохимических показателей СДС и ГГНС
в слюне в ответ на кратковременный стресс, ВЫЗВalИIЫЙ У~lереfllЮЙ КОГНИТIШНОЙ
нагрузкой, было найдено, что стресс-реактивность женщин отличается от стресс-
реактивности мужчин, что указывает на потенциально разные молекулярные механизмы
патогенеза депрессивного расстройства у мужчин и у женщин. Наиболее показатеЛЫJЫе
различия по исследованньш показатеЛЯ~I, характеризующим ctpecc-реаКТИВIЮСТЬ,
выявлены между пациентками и женщинами контрольной группы. Различия между
контрольной группой мужчин и пациентов с депрессией были выражены недостаточно
четко. В связи с ЭТИ~I планируется подбор дополнителыюго отделыюго
стандартизированного стресс-теста для ~IУЖЧИН.
На основании проведеfllЮГО исследования и полученных результатов был выработан ряд
рекомендаций.

1. Рекомендуется использовать модель апробированной КОГНИТИВIЮЙзадачи,
которая оказалась эффективным инструмеНТО~1 для выявления нарушений в
функционировании ГГНС и в вегетативном регулировании у пациентов с депреССИВНЫ~1
расстройством в качестве умеренного стрессора для оценки ctpecc-реа,,'Тивности при
аффективных расстройствах.

2. Рекомендуется использовать динамику изменения уровней кортизола и глюкозы
в сыворотке крови, кортизола и альфа-амилазы в слюне в условиях умеренной
когнитивной нагрузки в качестве приемле~IЫХ лабораторных маркеров стресс-
реактивности у пациентов с аффеКТИВIIЫМИрасстройства~IИ.

3. Рекомендуется использовать протокол 11роведения оценки ctpecc-реаКТИВIIОСТИ с
использованием сеРИЙIIЫХ проб слюны до и после умеренной КОГНИТИВIЮЙнагрузки при
обследоваllИИ пациентов с IIСИХllческими расстройствами в связи с его хорошей
переносимостыо, неинвазивностью и доступностью.

4. При анализе дина~IИКИ изменений уровня биохимических показатслей СдС и ГГНС
в слюне в ответ на кратковременный стресс, вызванный У~lеренной когнитивной
нагрузкой, рекомендуется учитывать гендер"ые различия.

ПРИ~lенение разработанного и апробированного в клинике неинвазивного метода
оцеllКИ ctpecc-реаКТИВIIОСТИС примеllеlll1ем общедоступных бlЮХИМИ'lеских показателей
СДС и ГГНС, определяемых в СЛЮНIIОЙ жидкости для персонализации лечеllИЯ
депреССИВIIЫХрасстройств дает в руки КЛИIIIIЦИСТУIIОВЫЙинструмент для ИlIдивидуалыюй
тактики лечения больного с депрессивным расстройством. ВЫПОЛllенный проект
полностыо соответствует направлеllИЮ из стратегии НТР "переход к персоналнзированной
медицине и теХНОЛОГИЯ~lздоровьесбережения" .
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