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Электроэнцефалографические маркеры устойчивости 

депрессивных расстройств к фармакотерапии 

и определение возможного подхода к индивидуальному 
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Резюме
Цель: выявить маркеры устойчивости пациентов с депрессивными расстройствами к терапии антидепрессантами первой 

линии и построить прогностические модели эффективности терапии на основе параметров биоэлектрической активности 
головного мозга. Материалы и методы: обследованы 74 пациента с депрессивным расстройством. Больные разделены 
на две группы на основании степени улучшения клинических симптомов по данным шкалы депрессии Гамильтона: отве-
чающие на терапию (n = 49) и не отвечающие на терапию (n = 25). Все пациенты получали синдромально обусловленную 
психофармакотерапию, включавшую антидепрессанты из группы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), в течение 28–30 дней. Проводилась запись ЭЭГ и оценка ее параметров до начала курса терапии. Результаты: об-
наружено, что в группе пациентов, не чувствительных к терапии антидепрессантами, наблюдаются более высокие значения 
спектральной мощности тета-, альфа- и бета-ритма. На основе полученных данных была построена прогностическая модель 
эффективности терапии пациентов с депрессивными расстройствами. Точность данной модели составила 83,3%. Заключе-
ние: использованный в работе математический подход и полученные результаты дополняют имеющиеся в литературе данные 
относительно патофизиологических механизмов депрессивных расстройств и могут быть полезны в клинической практике, 
что, несомненно, отразится на качестве терапии.

Ключевые слова: депрессия; терапия; прогноз; чувствительность; антидепрессанты; электроэнцефалография.
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чивости депрессивных расстройств к фармакотерапии и определение возможного подхода к индивидуальному прогнозу 
эффективности терапии. Психиатрия. 2021;19(2):39–45. https://doi.org/10.30629/2618-6667-2021-19-2-39-45
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Summary
The aim was to identify markers of resistance of patients with depressive disorders to fi rst-line antidepressant therapy in order 

to build predictive models of therapy effectiveness based on parameters of brain bioelectric activity. Patients and methods: 
74 patients with depressive disorder were examined and divided into two groups based on the degree of improvement in clinical 
symptoms according to the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS): patients sensitive to therapy (n = 49) and insensitive to 
therapy (n = 25). All patients received syndrome-based antidepressants from the group of selective serotonin reuptake inhibitors 
for 28–30 days. Patients’ electroencephalogram parameters were recorded and evaluated before starting the course of therapy. 
Results: it was found higher values of the spectral power of the theta, alpha and beta rhythm in the group of patients insensitive 
to antidepressant therapy. Based on the data obtained, a prognostic model of the effectiveness of therapy in patients with 
depressive disorders was built. The accuracy of this model was 83.3%. Conclusion: thus, the mathematical approach used in 
our work and the results obtained complement c the data available in the literature on the pathophysiological mechanisms of 
depressive disorders and can be useful in clinical practice, which will undoubtedly affect the quality of therapy.

Keywords: depression, therapy, prognosis, sensitivity, antidepressants, electroencephalography.
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ВВЕДЕНИЕ

Депрессивные расстройства представляют собой 
серьезную проблему для здоровья человека любого 
возраста во всем мире, поскольку они являются одни-
ми из наиболее распространенных психических рас-
стройств [1, 2] с высокой степенью инвалидизации [1, 
3]. В связи с этим большую актуальность в настоящее 
время приобретает своевременная диагностика и эф-
фективное лечение данных расстройств. В мировой 
практике существует консенсус относительно того, 
какие препараты использовать в качестве первой ли-
нии терапии депрессии — антидепрессанты из группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серотони-
на (СИОЗС) [4, 5]. Также в целом считается, что опти-
мальной конечной точкой (исход терапии) должно быть 
уменьшение выраженности депрессивных симптомов 
на 50% или более [6–8]. Однако во многих случаях 
(до 40% и более, по данным разных исследований) 
лечение антидепрессантами первой линии не приводит 
к ожидаемой редукции симптомов депрессии [9–11], 
что значительно осложняет качество терапии.

Знание того, какова вероятность достижения улуч-
шения клинических симптомов на начальном этапе 
терапии и когда следует изменить медикаментозное 
лечение для повышения его эффективности, поможет 
сократить время страданий пациентов и свести к ми-
нимуму неблагоприятные последствия неэффектив-
ного лечения депрессии. По этой причине требуются 
новые подходы к разработке оптимальных критериев, 
на основе которых можно было бы прогнозировать ин-
дивидуальную реакцию пациентов с депрессивными 
расстройствами на стандартную синдромально обо-
снованную терапию.

Предполагается, что данную проблему можно ре-
шить с учетом параметров электроэнцефалограммы 
(ЭЭГ), которая отражает функциональную активность 
головного мозга в режиме реального времени. Кроме 
того, использование ЭЭГ-маркеров в клинической прак-
тике в качестве скрининга терапевтической устойчиво-
сти пациентов к антидепрессантам обладает гораздо 
большим потенциалом по сравнению с менее доступ-
ными исследованиями биохимических и генетических 
маркеров. На сегодняшний день существует множество 
исследований, нацеленных на поиск потенциальных 
ЭЭГ-маркеров эффективности фармакотерапии депрес-
сии [12–15]. Однако полученные данные остаются не-
полными и несколько противоречивыми.

Цель исследования: поиск ЭЭГ-маркеров устой-
чивости пациентов с депрессивными расстройствами 
к фармакотерапии и определение возможного подхода 
к индивидуальному прогнозу эффективности терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось с соблюдением прин-
ципов Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. Все обследованные пациенты дали 

письменное информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку данных, которое было 
одобрено Локальным этическим комитетом при НИИ 
психического здоровья ТНИМЦ.

Были обследованы 74 пациента с депрессивным 
расстройством (табл. 1). Формирование групп и кли-
ническая верификация диагноза выполнены на базе 
отделения аффективных состояний клиники НИИ пси-
хического здоровья ТНИМЦ. Исходя из литературных 
данных о различных профилях электрофизиологиче-
ских показателей у правшей и левшей, в группу участ-
ников исследования отбирались правши по опроснику 
латеральных признаков.

Критерии включения больных в исследование: 
возраст 20–60 лет; наличие депрессивного состояния, 
соответствующего критериям рубрик F32.0–2 (депрес-
сивный эпизод, 43 пациента — 58%), F33.0–2 (рекур-
рентное депрессивное расстройство, 17 пациентов — 
23%) и F34.1 (дистимия, 14 пациентов — 19%) Между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10).

Критерии невключения: наличие выраженных орга-
нических нарушений головного мозга, черепно-мозго-
вых травм любой степени тяжести, умственная отста-
лость, отказ от участия в исследовании.

Все исследуемые пациенты получали антидепрес-
сивную монотерапию. В качестве терапии использова-
лись препараты из группы СИОЗС: сертралин 100 мг/сут, 
эсциталопрам 10 мг/сут или флуоксетин 20 мг/сут. Дли-
тельность терапии пациентов в стационаре составила 
28–30 дней.

Выраженность аффективного расстройства оцени-
вали с помощью шкалы депрессии Гамильтона (Hamilton 
Rating Scale for Depression-17, HDRS-17). Критерием эф-
фективности терапии (чувствительности) служила ре-
дукция клинических симптомов на 50% и более после 
курса терапии, оцениваемая с помощью HDRS-17. Ис-
следование проводилось в два этапа (точки): в первой 
точке пациенты обследовались при поступлении в от-
деление до начала приема лекарственных препаратов 
(осуществлялась запись ЭЭГ и заполнение шкалы HDRS-
17), вторая точка выполнялась после курса терапии 
пациентов в стационаре (заполнение шкалы HDRS-17).

Регистрация и анализ биоэлектрической актив-
ности головного мозга проводились при помощи 
16-канального энцефалографа «Неврополиграф» 

Таблица 1. Половозрастные характеристики 
исследуемой выборки
Table 1. The demographic characteristics of the study 
sample

Группа/Group
Мужчины/

Male
Женщины/

Female
Возраст, 

лет/Age, y
Me [Q1; Q3]% Абс. % Абс.

Пациенты 
(n = 74) 20,3 15 79,7 59 48 [34; 57]

Примечание: Me — медиана, Q1 и Q3 — нижний и верхний квартили.
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по международной системе «10–20», монополярно от 
фронтальных (frontal), центральных (central), теменных 
(parietal), затылочных (occipital) и височных слева (left 
temporal) и справа (right temporal) отведений (рис. 1). 
В качестве референта использовались объединенные 
электроды, расположенные на мочках ушей (А1, А2), за-
земляющий электрод в отведении Fpz. Сопротивление 
электродов не превышало 10 кОм. Частоты среза филь-
тров верхних и нижних частот составляли 1,5 и 40 Гц, 
частота квантования 250 Гц. Проводилась двухминут-
ная проба в покое с закрытыми глазами (фон). На полу-
ченных ЭЭГ-записях удалялись артефактные фрагменты 
путем обнуления независимых компонент ЭЭГ (ICA-ана-
лиз). Дополнительно с помощью автоматической про-
цедуры из дальнейшего анализа исключались эпохи, 
в которых наблюдались чрезмерно большие потенци-
алы (более 150 мкВ). Сигналы обрабатывались с помо-
щью быстрого преобразования Фурье, анализирова-
лись усредненные по областям коры головного мозга 
значения абсолютной спектральной мощности (мкВ²) 
для тета- (4–7 Гц), альфа- (8–13 Гц) и бета- (14–35 Гц) 
ритмов. Длительность анализируемых участков равня-
лась продолжительности всей пробы.

Статистическая обработка данных выполнялась 
с помощью программы Statistica 10. Данные представ-
лены в виде Me [Q1; Q3]. Проверка согласия с нормаль-
ным законом распределения проводилась с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Полученные данные не под-
чинялись нормальному закону распределения. Исполь-
зовался непараметрический U-критерий Манна–Уит-
ни для оценки различий между двумя независимыми 
выборками. Для построения прогностической модели 
проведен регрессионный анализ чувствительности па-
циентов к терапии. Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

После курса терапии с помощью шкалы HDRS-17 ис-
следуемая выборка пациентов с депрессивными рас-
стройствами была разделена на две группы: чувстви-
тельные к терапии (responders) — группа 1 (n = 49) и не 
чувствительные к терапии (non-responders) — группа 2 
(n = 25). Клинические характеристики групп пациентов 
представлены в табл. 2.

Пациенты не различались статистически значимо 
по возрасту, давности депрессивного расстройства 
и тяжести заболевания до начала терапии (шкала 
HDRS-17 [1]) (p > 0,05). Клинически и соответственно 
по шкале HDRS-17 (2) у пациентов из группы 1 само-
чувствие значительно улучшилось, в то время как па-
циенты из группы 2 показали отсутствие изменений 
в состоянии после проведенной терапии или только 
незначительное улучшение самочувствия.

Данные ЭЭГ пациентов из групп 1 и 2 до начала те-
рапии представлены в табл. 3.

Анализ спектральной мощности ЭЭГ в покое с за-
крытыми глазами показал статистически значимо 
более высокие значения альфа-ритма во фронталь-
ной (р = 0,044), центральной (р = 0,041) и теменной 
(р = 0,049) коре, бета-ритма во фронтальной (р = 0,048), 
центральной (р = 0,034) и теменной (р = 0,039) коре 
и тета-ритма во фронтальной (р = 0,0004), централь-
ной (р = 0,0085), теменной (р = 0,0028) и затылочной 
(р = 0,001) коре у пациентов из группы 2 по сравнению 
с пациентами из группы 1.

Таким образом, для прогностической оценки эф-
фективности терапии СИОЗС наиболее значимы-
ми оказались значения спектральной мощности 
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Рис. 1. Схема ЭЭГ-отведений
Fig. 1. Diagram of EEG leads

Таблица 2. Клинические характеристики сравниваемых групп пациентов
Table 2. Clinical features of compared groups of patients

Группы/Groups
Признаки/Features

Группа 1
(rеsponders)

Группа 2
(non-responders)

Уровень значимости
p

Выборка/Size 49 (66,2%) 25 (33,8%) –

Возраст, лет/Age, y 48 [34; 55] 49 [36; 54] 0,51

Давность депрессивного расстройства, лет/Duration of depression, y 4 [2; 7] 4 [2; 8] 0,873

HDRS-17 (1-я точка/1st point) 19 [14; 25] 22 [18; 26] 0,194

HDRS-17 (2-я точка/2nd point) 3 [2; 6] 12 [10; 14] < 0,001*

Примечание: *уровень статистической значимости при сравнении групп с использованием U-критерия Манна–Уитни.
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альфа- и бета-ритма во фронтальной, центральной 
и теменной коре, а также тета-ритма во фронтальной, 
центральной, теменной и затылочной коре головного 
мозга. На основе полученных данных мы рассчитали 
средние значения ЭЭГ-ритмов в представленных об-
ластях коры головного мозга и построили следующее 
уравнение регрессии:

Y = 1 – 0,002*  – 0,014*  – 0,018* ,
где  — общее среднее значение спектральной мощ-
ности альфа-ритма во фронтальной, центральной 
и теменной коре головного мозга;  — общее сред-
нее значение спектральной мощности бета-ритма во 
фронтальной, центральной и теменной коре головно-
го мозга;  — общее среднее значение спектральной 
мощности тета-ритма во фронтальной, центральной, 
теменной и затылочной коре головного мозга.

Значение Y < 0,5 определяет низкую чувствитель-
ность пациентов к СИОЗС.

Для оценки валидности полученной модели 
были обследованы 30 новых пациентов (23 женщи-
ны, семь мужчин) с депрессивными расстройствами 
(F32.0–2 — 18 пациентов, F33.0–2 — семь пациентов, 
F34.1 — пять пациентов). После курса терапии СИОЗС 
у 21 пациента было выявлено выраженное улучшение 
депрессивной симптоматики, соответственно у девя-
ти — отсутствие или незначительное уменьшение 
выраженности депрессивной симптоматики по шкале 
HDRS-17 (табл. 4).

Была проведена запись и оценка параметров ЭЭГ 
у пациентов при поступлении в стационар (до начала 
приема СИОЗС); после подставления полученных зна-
чений спектральной мощности ЭЭГ-ритмов в уравне-
ние регрессии были получены следующие результаты: 
в группе пациентов с незначительной редукцией кли-
нической симптоматики (21 пациент) у 17 пациентов 
была выявлена высокая чувствительность к СИОЗС; 
в группе пациентов с незначительным улучшением кли-
нической симптоматики (девять пациентов) у восьми 
пациентов была обнаружена низкая чувствительность 
к СИОЗС (табл. 5).

Общая точность модели составила 83,3%, так как 
верный прогноз был сделан в 25 случаях из 30.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, в нашем исследовании была прове-
дена оценка параметров ЭЭГ у пациентов с депрессив-
ными расстройствами в зависимости от ответа на про-
водимую терапию (responders vs non-responders).

В ряде более ранних исследований в качестве 
возможных предикторов терапевтической чувстви-
тельности к антидепрессантам больных депрессией 
авторы рассматривали разные параметры тета-, аль-
фа- и бета-ритмов ЭЭГ [12–17], что в целом согласуется 
с результатами, полученными в данном исследовании. 
Статистически значимо более высокие показатели 

Таблица 3. Данные ЭЭГ пациентов группы 1 и 2 до начала терапии
Table 3. EEG Data of patients from groups 1 and 2 before the start of treatment

Отведение/Leads Группа 1/Group 1 Группа 2/Group 2 Уровень значимости р/p-value

Спектральная мощность альфа-ритма/Power of alpha-rhythm

Frontal 11,5 [7,7; 17,3] 17,8 [10,7; 29,1] 0,044*

Central 16,9 [10,7; 27,5] 27,5 [11,4; 40,9] 0,041*

Parietal 28,7 [13,9; 62,4] 43,8 [21,8; 82,8] 0,049*

Occipital 32,9 [15,3; 82] 47,7 [32,9; 107,6] 0,163

Left temporal 13,9 [6,4; 30,6] 15,1 [8; 25,4] 0,634

Right temporal 12,6 [7,4; 30,2] 15,9 [8,6; 22,7] 0,824

Спектральная мощность бета-ритма/Power of beta-rhythm

Frontal 6,8 [5,1; 9,2] 8,8 [6,9; 13] 0,048*

Сentral 9,7 [6,3; 13,6] 10,9 [8,3; 15,9] 0,034*

Parietal 11,5 [6,1; 13,7] 13 [9,7; 18] 0,039*

Occipital 10,6 [5,9; 13,8] 10,7 [8,6; 15,7] 0,175

Left temporal 7 [5; 9,6] 6,3 [4,7; 11,4] 0,955

Right temporal 6,7 [4,8; 9,7] 5,4 [3,6; 7,1] 0,086

Спектральная мощность тета-ритма/Power of theta-rhythm

Frontal 7,7 [5,7; 13,3] 15,6 [9; 20,7] 0,0004*

Central 8,7 [5,7; 16,2] 15,4 [9,2; 28,7] 0,0085*

Parietal 9,9 [6; 15,5] 18,5 [10,7; 28,9] 0,0028*

Occipital 9,7 [6,2; 15,2] 20,8 [11,8; 26,9] 0,001*

Left temporal 7,4 [4,2; 11,4] 11,6 [4,2; 14,8] 0,331

Right temporal 5,8 [4; 9,7] 6,7 [4,2; 11] 0,564

Примечание: * уровень статистической значимости при сравнении групп с использованием U-критерия Манна–Уитни.
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спектральной мощности ЭЭГ-ритмов у депрессивных 
пациентов с низкой чувствительностью к терапии 
СИОЗС преимущественно во фронто-центро-теменных 
локусах коры головного мозга, причем в широком ча-
стотном диапазоне — от низкочастотной активности 
(тета-ритма) до высокочастотной (бета-ритм), — по-
зволяют предполагать как корковое, так и подкорковое 
происхождение прогностически информативных осо-
бенностей ЭЭГ. С одной стороны, повышение высоко-
частотной (бета-) активности является одним из пока-
зателей преобладания процессов возбуждения в коре 
головного мозга [18, 19]. С другой стороны, повышение 
тета- и альфа-активности указывает на усиление тор-
мозных влияний со стороны подкорковых структур [20, 
21]. Следовательно, для достижения терапевтического 
ответа при лечении депрессивных расстройств важ-
ным звеном оказывается преодоление основных «кор-
ковых» и «подкорковых» факторов патогенеза, таких 
как дисбаланс нейромедиаторов, гиперреактивность 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, дис-
функция структур головного мозга и т.д.

Полученные в проведенном исследовании резуль-
таты подтверждают возможность оценки параметров 
ЭЭГ (спектральной мощности) для прогноза эффектив-
ности терапии пациентов с депрессивными расстрой-
ствами, принимая во внимание небольшое количество 
исходных данных ЭЭГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использованный в нашей работе ма-
тематический подход и полученные результаты допол-
няют имеющиеся представления в отношении патофи-
зиологических механизмов депрессивных расстройств 
и могут быть полезны в клинической практике, что, не-
сомненно, отразится на качестве терапии.

Тем не менее нельзя не отметить ограничение дан-
ного исследования, которое заключается в небольшом 

объеме экспериментальной выборки для оценки ва-
лидности полученной прогностической модели, что 
в перспективе задает направление для будущих раз-
работок.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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