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Резюме
Обоснование: депрессивные расстройства остаются актуальной медицинской проблемой и представляют значитель-

ное экономическое и социальное бремя для системы здравоохранения, что ставит перед научным сообществом задачу 
по улучшению их выявления, лечения и предупреждения. Изучение роли маркеров нейрональных нарушений, в частности 
белков S-100, MBP, GFAP, в патогенезе депрессивных расстройств может оказаться перспективным для их диагностики. Цель 
исследования: определение взаимосвязи клинических и психопатологических характеристик депрессивных расстройств 
(тревога, депрессия, агрессивность) с маркерами нейрональных нарушений (S-100, MBP, GFAP) при первичном депрессивном 
эпизоде (ДЭ) и рекуррентном депрессивном расстройстве (РДР). Пациенты и методы: в исследование были включены 43 
пациента клиники НИИ психического здоровья Томского НИМЦ с диагнозом ДЭ (n = 26) и РДР (n = 17). Клиническое и пси-
хопатологическое обследование пациентов с применением психометрических инструментов HDRS-17, HARS, BDHI и забор 
биологического материала для исследования биологически активных веществ сыворотки крови осуществляли при по-
ступлении больных в клинику до начала активной психофармакотерапии. Статистический анализ выполнен посредством 
программы IBM SPSS Statistics 25. Результаты: при ДЭ выявлена корреляция всех исследуемых биомаркеров со степенью 
выраженности депрессивной симптоматики и индексом враждебности по опроснику BDHI (р < 0,05, Спирмена). В случае РДР 
количество обнаруженных корреляций незначительно. Вывод: взаимосвязь маркеров нарушения нейронального гомеостаза 
с различными клиническими и психометрическими показателями наиболее отчетливо проявляет себя в случае первичного 
ДЭ и нивелируется в случае РДР, что может иметь значение для объективизации диагностики степени тяжести и клинической 
динамики депрессивных расстройств.

Ключевые слова: депрессивные расстройства, депрессивный эпизод, рекуррентное депрессивное расстройство, био-
маркеры, S-100, MBP, GFAP, агрессивность, тревога, депрессивная симптоматика
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Summary
Background: depressive disorders remain an important medical problem and present signi cant economic and social burden 

on the health care system. This sets the task for the scienti c community to increase the level of their detection, treatment and 
prevention. It seems promising to study the role of markers of neuronal disorders, in particular, proteins S-100, MBP, GFAP, in the 
pathogenesis of primary and recurrent depressive disorders. Purpose of the study: to determine the relationship between clinical 
and psychopathological characteristics of depressive disorders (anxiety, depression, aggressiveness) with markers of neuronal 
damage (S-100, MBP, GFAP) in primary Depressive Episode (DE) and Recurrent Depressive Disorder (RDR). Patients and methods: 
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the study participants were 43 patients of the Mental Health Research Institute of the Tomsk National Research Medical Center 
Clinics with diagnoses DE (F32; n = 26) or RDR (F33; n = 17) according ICD-10. Clinical and psychopathological examination of 
patients with psychometric tools HDRS-17, HARS, BDHI and sampling of biological material for the study of blood serum biological 
markers were carried out upon admission before the start of active psychopharmacotherapy. Statistical analysis was performed 
using the IBM SPSS Statistics 25 program. Results: in the F32 group was found a correlation of all studied biomarkers with the 
severity of depressive symptoms and the hostility index according to the BDHI questionnaire (p < 0.05, Spearman). Conclusion: 
the relationship between markers of neuronal homeostasis disorders and various clinical and psychometric parameters is most 
pronounced in the case of primary Depressive Episode and is decreasing in the case of Recurrent Depressive Disorder. This may 
be important for the diagnostics and objecti cation of the severity, clinical dynamics in depressive disorders.

Keywords: depressive disorders, depressive episode, recurrent depressive disorders, biological markers, S-100, MBP, GFAP, 
aggressiveness, anxiety, depressive symptoms
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время депрессивные расстройства 
сохраняют лидирующие позиции среди психических 
расстройств по распространенности среди населе-
ния. Число новых случаев депрессии во всем мире 
увеличилось со 172 млн в 1990 г. до 258 млн в 2017 г., 
что составляет рост на 49,86% [1]. При этом высокая 
распространенность депрессивных расстройств воз-
лагает на экономику и общество значительное бремя 
[2]. Зачастую расстройства настроения сочетаются 
с повышенным уровнем агрессивности, в том числе 
и с аутоагрессивными тенденциями [3]. Предложено 
множество биологических концепций, объясняющих 
сродство аффективных расстройств и агрессивного 
поведения: нарушения в системе нейротрансмиттеров, 
гормонов и цитокинов, но по-прежнему сохраняется 
необходимость многоаспектного подхода к исследо-
ванию нейрохимической природы агрессивности, по-
скольку в основе этого явления могут лежать не только 
нарушения в одной конкретной системе, но и сложные 
взаимоотношения между ними [4, 5]. Современная ме-
дицинская наука ставит перед исследователями задачи 
по повышению уровня диагностики, лечения и пред-
упреждения развития значимых заболеваний, в том 
числе и психических расстройств. Продвинуться в ре-
шении этой задачи позволяет поиск специфических 
биологических маркеров психических заболеваний. 
Психические, в том числе депрессивные, расстрой-
ства на сегодняшний день оцениваются как сложный 
биологический феномен, в патогенезе которого, поми-
мо генетического влияния, задействована регуляция 
нейроэндокриноиммунных и нейродегенеративных 
процессов [6], протекающих с нарушением структу-
ры нервной ткани, нейропластичности, диcрегуляцией 
внутриклеточных сигнальных путей [7], а также выхо-
дом в периферический кровоток специфических бел-
ков. Подобные изменения являются одним из факторов 
хронизации патобиологических процессов вследствие 
запуска механизмов иммунного ответа, аутосенсиби-
лизации, нарушения нейротрансмиттерных систем [8]. 
В современных исследованиях показана связь белков, 

отражающих повреждения астроцитов, таких как гли-
альный фибриллярный кислый белок (GFAP), белок 
S-100 и цилиарный нейротрофический фактор (CNTF), 
с повреждениями мозга при депрессивных расстрой-
ствах [9, 10]. Обнаружены свидетельства того, что уро-
вень сывороточного GFAP может объективизировать 
ранжирование тяжести депрессии [11], а повышение 
уровня белка S-100В связано с прогрессированием 
большого депрессивного расстройства за счет его ней-
ротоксичного действия [12]. Основной белок миелина 
(ОБМ, или myelin basic protein, МВР) является марке-
ром повреждения олигодендроцитов, сопровождающе-
го различные психические расстройства, в том числе 
аффективного спектра [13]. В наших исследованиях 
было продемонстрировано увеличение сывороточной 
концентрации ОБМ при депрессивных расстройствах 
и при их коморбидности с синдромом алкогольной 
зависимости [14]. Основываясь на вышеизложенном, 
можно предположить, что указанные нарушения усу-
губляются с прогрессированием и рецидивированием 
депрессивного расстройства, обусловливая тяжесть 
клинической симптоматики при последующих депрес-
сивных эпизодах.

Цель настоящего исследования — выявить 
взаимосвязь клинических и клинико-психопатоло-
гических характеристик депрессивных расстройств 
(степень выраженности тревоги, депрессии, агрессив-
ности) с маркерами нейрональных нарушений (S-100, 
MBP, GFAP) при первичном депрессивном эпизоде (ДЭ) 
и рекуррентном депрессивном расстройстве (РДР).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования выступили пациенты отде-
ления аффективных состояний клиники НИИ психиче-
ского здоровья Томского НИМЦ с диагностированным 
депрессивным эпизодом.

Этические аспекты
Все участники исследования подписали добро-

вольное информированное согласие на участие 
в программе. Проведение исследования соответство-
вало положениям Хельсинкской декларации 1964 г., 
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пересмотренной в 1975–2013 гг., и одобрено Локаль-
ным этическим комитетом Научно-исследовательского 
института психического здоровья Томского НИМЦ РАН 
(протокол № 154 от 17.06.2022).

Ethic aspects
All examined participants of study signed the informed 

consent to take part in a study. The research protocol was 
approved by Local Ethical Committee of Mental Health 
Research Institute, Тomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy Sciences (protocol #154 from 
17.06.2022). This study complies with the Principles of 
the WMA Helsinki Declaration 1964 amended 1975–2013.

Критерии включения в исследование: 1) доброволь-
ное информированное согласие пациента на участие 
в исследовании; 2) возраст от 18 до 60 лет; 3) установ-
ленный диагноз депрессивного эпизода (ДЭ) в рамках 
F32 или рекуррентного депрессивного расстройства 
(РДР), F33 по МКБ-10.

Критерии исключения: 1) отказ пациента от уча-
стия на любом этапе исследования; 2) коморбидные 
психические расстройства, включая алкогольную за-
висимость; 3) острые или хронические декомпенсиро-
ванные соматические заболевания, требующие интен-
сивного терапевтического вмешательства.

Обследование пациентов и забор биологического 
материала осуществляли при поступлении в клинику 
до начала активной психофармакотерапии. Клиниче-
ская и психопатологическая оценка состояния паци-
ентов осуществлялась с помощью психометрических 
инструментов: шкалы Гамильтона для оценки депрес-
сии (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS-17); шкалы 
тревоги Гамильтона (The Hamilton Anxiety Rating Scale, 
HARS); опросника агрессивности Басса–Дарки (Buss–
Durkee Hostility Inventory, BDHI). Забор перифериче-
ской венозной крови для биологических исследований 
осуществлялся утром натощак в вакуумные пробир-
ки Vacutainer (Becton Dickinson, USA) с активатором 
свертывания для получения сыворотки. Концентра-
цию исследуемых биологических веществ в сыворот-
ке крови пациентов в динамике терапии определяли 
«сэндвич»-методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов DY1820-05 
Human S100B DuoSet ELISA, DY2594-05 Human GFAP 
DuoSet ELISA и DY4228-05 Human MBP DuoSet ELISA 
производства R&D Systems (США). После проведения 
и остановки ферментативной реакции проводили ко-
личественную оценку результатов анализа на мульти-
модальном микропланшетном ридере Thermo Scienti c 
Varioskan LUX (ЦКП «Медицинская геномика», Томский 
НИМЦ). Конечные результаты выражали в единицах, 
рекомендованных фирмами-изготовителями для по-
строения калибровочных графиков из стандартных на-
весок определяемого вещества (пг/мл для S-100 и MBP 
и нг/мл для GFAP).

Статистический анализ полученных данных осу-
ществлялся посредством пакета стандартных приклад-
ных программ IBM SPSS Statistics 25. Количественные 
данные в обследуемой выборке, не соответствующие 

нормальному закону распределения (критерий Шапи-
ро–Уилка), представлены в виде медианы, нижнего 
и верхнего квартилей Me (Q1; Q3). При проверке нуле-
вой гипотезы критический уровень значимости принят 
р = 0,05. Для сравнения непарных выборок использо-
ван критерий Манна–Уитни, для качественных пока-
зателей — критерий хи-квадрат, для исследования 
взаимосвязей — корреляционный анализ по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследовательскую выборку составили 43 пациен-
та с диагнозом текущего депрессивного эпизода в рам-
ках ДЭ или РДР. Среди них женщин было большинство 
(81,4%, n = 35). Медианный возраст обследованных был 
равен 45 (32; 54) годам. В соответствии с нозологией 
участники исследования были разделены на две груп-
пы: пациенты с первичным депрессивным эпизодом 
(n = 26) и повторным депрессивным эпизодом в рамках 
РДР (n = 17). Пациенты групп сравнения были сопоста-
вимы по половому (р = 0,088, хи-квадрат) и возрастно-
му (р = 0,149, Манна–Уитни) составу, а также по степени 
тяжести текущего депрессивного эпизода (р = 0,249, 
хи-квадрат). Депрессия умеренной тяжести диагно-
стирована в 65,4% (n = 17) при F32 и 88,2% (n = 15) 
при F33, тяжелая депрессия соответственно — в 19,2% 
(n = 5) и 5,9% (n = 1), а легкая депрессия — в 15,4% 
(n = 4) и 5,9% (n = 1).

В случае РДР медианная давность заболевания со-
ставила 10 (3; 18,5) лет, в прошлом пациенты перено-
сили в среднем 3 (1,5; 5,5) ДЭ и 1 (0; 3) госпитализацию 
в стационар. Максимальная продолжительность интер-
миссии РДР в группе составляла 12 (4; 37,5) месяцев. 
Продолжительность текущего депрессивного эпизода 
в исследуемых группах была сопоставимой (р = 0,174, 
Манна–Уитни) и составила 5 (3; 15) месяцев при пер-
вичном ДЭ и 3 (2; 5,5) месяца при РДР.

Клиническая оценка выраженности тревожной 
и депрессивной симптоматики не выявила статисти-
чески значимых межгрупповых отличий: при поступ-
лении медианный балл по шкале HDRS-17 составил 22 
(16,5; 25) при F32 и 21 (18,5; 25) при F33 (р = 0,970, 
Манна–Уитни), что соответствует средней степени вы-
раженности депрессивной симптоматики. Выражен-
ность тревоги по шкале HARS оценивалась в 20 (16,75; 
24,3) баллов при F32 по МКБ-10 и 18 (14; 25,5) баллов 
при F33 (р = 0,447, Манна–Уитни).

Клинико-патопсихологическое исследование 
агрессивности по шкале BDHI обнаружило статисти-
чески значимые различия по субшкале «чувство вины» 
как индикатора аутодеструктивных враждебных реак-
ций. Значения выраженности этого признака были ста-
тистически значимо выше при рекуррентном течении 
депрессивного расстройства (р = 0,003, Манна–Уитни), 
а также выше среднего популяционного значения, со-
ставляющего 3–4 балла. Остальные показатели в обе-
их группах находились в рамках референсных значе-
ний (Хван А.А., 2008) (табл. 1).
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Изучение содержания биологически активных ве-
ществ сыворотки крови согласуется с результатами 
наших прошлых исследований [14] и демонстрирует 
статистически сопоставимые концентрации исследу-
емых белков в сыворотке крови пациентов с ДЭ и РДР 
(р > 0,05, Манна–Уитни) (табл. 2).

Был проведен корреляционный анализ выраженно-
сти клинических, патопсихологических характеристик 
и биологических показателей в исследуемых группах 
(табл. 3).

В группе пациентов с РДР до начала терапии не 
было обнаружено взаимосвязи клинических и па-
топсихологических характеристик с исследуемыми 
биологическим маркерами, в то время как при пер-
вичном ДЭ выраженность депрессивной симптома-
тики и индекс враждебности статистически значимо 
коррелировали с уровнем S-100, МВР и GFAP (p < 0,05, 
Спирмена). Иными словами, повышение сывороточной 
концентрации исследуемых белков-маркеров нейро-
нальных нарушений сопряжено с большей клиниче-
ской выраженностью депрессивной симптоматики 
у пациентов с ДЭ, чего не определяется у пациентов 
с РДР. Также установлена отрицательная корреляция 
содержания белка S-100 с индексом агрессивности, 
раздражительностью и ощущением обиды, в то время 
как показана корреляция уровня GFAP с пережива-
нием обиды и наличием подозрительности по BDHI 
(р < 0,05, Спирмена), т.е. отмечено уменьшение от-
дельных проявлений агрессивности при повышении 
сывороточной концентрации белков-индикаторов 

повреждений нейронов. Преимущественно отри-
цательный характер взаимосвязи концентрации ис-
следуемых маркеров с клиническими проявлениями 
агрессивности может быть обусловлен относительно 
малой давностью заболевания и менее выраженны-
ми на момент первичного ДЭ нарушениями процессов 
нейропластичности за счет гомеостатических компен-
саторных механизмов. Можно предположить сниже-
ние нейропластичности при развернутой клинической 
картине рецидивирующего течения депрессивного 
расстройства.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании не было обнаружено 
статистически значимых различий клинических (выра-
женность тревоги и депрессии) и биологических (кон-
центрация S-100, МВР и GFAP) характеристик пациен-
тов с ДЭ или РДР (р > 0,05, Манна–Уитни). В структуре 
агрессивности у пациентов с РДР отмечается повыше-
ние значения показателя чувства вины по BDHI относи-
тельно такового у пациентов с единственным депрес-
сивным эпизодом (р = 0,003, Манна–Уитни), что может 
быть эквивалентом проявлений симптомов депрессии.

Изучение корреляций клинических, патопсихоло-
гических и биологических показателей при первичном 
ДЭ (F32) указывает на взаимосвязь всех исследованных 
биомаркеров со степенью выраженности депрессив-
ной симптоматики (HDRS-17) и индексом враждебности 
(BDHI). В случае РДР (F33) количество обнаруженных 

Таблица 1. Показатели опросника агрессивности Басса–Дарки (Buss-Durkee Hostility Inventory, BDHI) в исследуемых 
группах
Table 1 BDHI scores in study groups

Субшкала BDHI/BDHI subscale Группа F32 (n = 26)/
Group F32 (n = 26)

Группа F33/Group F33 
(n = 17)

р (критерий Манна–
Уитни)/р (Mann–Whitney 

test)

Индекс агрессивности/Aggressiveness index 19 (11; 23) 17 (13; 24) 0,794

Индекс враждебности/Hostility index 8 (6; 10) 7 (5; 10) 0,944

Физическая агрессия/Assault Hostility 3 (1; 6,25) 2 (1,5; 4) 0,466

Косвенная агрессия/Indirect Hostility 5 (4; 6) 4 (4; 6) 0,441

Раздражительность/Irritability 4,5 (3; 7,25) 5 (3; 7,5) 0,783

Негативизм/Negativism 2 (1; 3,25) 3 (2; 4,5) 0,101

Обида/Resentment 4 (2,75; 6) 4 (3,5; 5) 0,869

Подозрительность/Suspicion 3,5 (2; 5) 4 (3; 5) 0,458

Вербальная агрессия/Verbal Hostility 6 (3; 8,25) 5 (3; 7,5) 0,566

Чувство вины/Guilt 6 (4; 7,25) 8 (6; 8,5) 0,003*

Примечание: * статистически значимое отличие.
Note: * signi cant difference.

Таблица 2. Лабораторная оценка содержания S-100, MBP, GFAP в исследуемых группах
Table 2 Laboratory assessment of S-100, MBP, GFAP concentration in the study groups

Сывороточная концентрация биомаркера/
Serum concentration of biomarker

Группа F32 (n = 26)/Group 
F32 (n = 26)

Группа F33/Group F33 
(n = 17)

р (критерий Манна–Уитни)/р 
(Mann–Whitney test)

S-100 (pg/ml) 28,76 (20,82; 44,98) 27,74 (16,64; 39,87) 0,441

МВР (pg/ml) 40,94 (29,23; 46,49) 41,24 (28,18; 48,72) 0,970

GFAP (ng/ml) 0,33 (0,06; 1,4) 0,12 (0,07; 0,93) 0,293
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корреляций незначительно и не позволяет сформули-
ровать убедительных выводов о взаимосвязи изуча-
емых маркеров и различных психометрических пока-
зателей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог, представляется возможным сфор-
мулировать вывод о том, что при рецидивировании 
депрессивных расстройств, в отличие от первично-
го ДЭ, показатели исследуемых маркеров нарушения 
нейронального гомеостаза перестают коррелировать 
с выраженностью клинических и психометрических 
характеристик. Это может иметь значение для диагно-
стики и объективизации степени тяжести, клинической 
динамики при депрессивных расстройствах.
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