
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего образования 

«Сибирский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 

 

 

ТОМСК - 2021 

Медико-биологический факультет 

 

 

Рязанцева Ульяна Вячеславовна 

 

 

СПОСОБ ОЦЕНКИ РЕАБИЛИТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА У 

ПАЦИЕНТОВ С ДЕПРЕССИВНЫМ РАССТРОЙСТВОМ 

 

Выпускная квалификационная работа 

 

 

Специальность: 

30.05.02. «Медицинская биофизика» 

 

 

Допущена к защите 

«__»____________2021г. 

Зав.кафедрой, д-р мед.наук Гусакова С.В./______________/ 

 

 

 

 

 



 

 

 

2 

 

Работа выполнена на базе отделения аффективных состояний НИИ 

психического здоровья Томского НИМЦ. 

 

Научный руководитель: 

д-р мед. наук, профессор, заместитель директора по научной работе 

НИИ психического здоровья Томского НИМЦ, заведующая лабораторией 

молекулярной генетики и биохимии НИИ психического здоровья 

С. А. Иванова /_______________________/ 

 

Автор работы: 

/______________/ У.В. Рязанцева 

 

Выпускная квалификационная работа защищена 

«___»__________________2021 г. 

с оценкой____________________ 

Председатель ГЭК_____________ 

 

 

 

С выпускной квалификационной работой можно ознакомиться на 

кафедре биофизики и функциональной диагностики 

 



 

 

 

3 

 

Список принятых сокращений 
 

БАР – биполярное аффективное расстройство 

ДЭ – депрессивный эпизод 

МАО - моноаминоксидаза 

МКБ-10 – Международная Классификация Болезней 10-го пересмотра 

РДР – рекуррентное депрессивное расстройство 

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

ТО – терапевтический ответ 

ТРД – терапевтически резистентные депрессии 

ЭЭГ - электроэнцефалография 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

4 

 

ОГЛАВЛЕНИЕ 
 

Список принятых сокращений ................................................................................... 3 

ВВЕДЕНИЕ .................................................................................................................. 5 

ГЛАВА I ....................................................................................................................... 7 

  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ............................................................................................. 7 

1.1.Депрессивное расстройство: определение, классификация 

этиопатогенез, общие принципы диагностики и лечения .............................. 7 

1.1.1. Понятие  и виды «депрессивного расстройства» ........................ 7 

1.1.2. Этиология  и патогенез депрессивного расстройства ................. 8 

1.1.3. Диагностика и лечение депрессивного расстройства ............... 10 

1.2. Современные методы диагностики терапевтически резистентных 

депрессий ........................................................................................................... 12 

1.3. Перспективы применения ЭЭГ в прогнозе 

чувствительности/резистентности пациентов с депрессией ........................ 16 

1.3.1.  ЭЭГ-маркеры депрессивных расстройств ................................. 16 

1.3.2. Нейрофизиологических корреляты динамики функционального 

состояния головного мозга пациентов в процессе терапии депрессивных 

расстройств ........................................................................................................ 18 

ГЛАВА II .................................................................................................................... 20 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ................................................................................... 20 

ГЛАВА III .................................................................................................................. 23 

  РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ ............................... 23 

Выводы ....................................................................................................................... 33 

СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННОЙ ЛИТЕРАТУРЫ ................................................. 35 

ПРИЛОЖЕНИЯ ......................................................................................................... 45 



 

 

 

5 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Депрессивное расстройство достаточно распространенное психическое  

заболевание, от которого страдает около 264 миллионов человек[4]. 

Депрессия отличается от обычного изменения настроения в ответ на 

негативные ситуации, возникающие в процессе жизнедеятельности, с 

которыми сталкивается каждый человек, она ухудшает качество жизни, 

может приводить к соматическим патологиям, если она принимает тяжелую 

форму, то к инвалидности и смертности в результате самоубийства[74].По 

статистике около 800 000 человек в год погибают в результате суицида — 

второй по значимости причины смерти среди людей в возрасте 15-29 лет. 

Несмотря на наличие различных методов лечения психических 

расстройств, большинство людей, страдающих нарушениями психического 

здоровья, не получают никакого лечения. Препятствиями для получения 

эффективной терапии являются отсутствие материально-технического 

обеспечения, нехватка квалифицированных медицинских кадров, сложность 

диагностики и социальная стигматизация. Еще одна из трудностей -  не у 

всех пациентов, принимающих данные психофармакопрепараты, 

наблюдается улучшение.  Выбор тактики лечения во многом зависит от таких 

факторов, как возраст, соматическое состояние пациента, а также 

толерантность (индивидуальная чувствительность) к психотропным 

препаратам[24]. Однако, учитывая даже эти особенности, не всегда удается 

подобрать адекватную психофармакотерапию, при которой наблюдались бы 

клинические улучшения. Выбор нужного антидепрессанта – сложный 

процесс, который может затянуться на длительное время, при этом каждый 

препарат обладает большим спектром нежелательных явлений, что снижает 

комплайенс и, следовательно, приводит к отсутствию нужного 

положительного эффекта в ответ на терапию. Одним из методов оценки 

влияния того или иного препарата является ЭЭГ, с помощью которого можно 

установить нейрофизиологические корреляты, связанные с применением тех 
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или иных медикаментов. Отсюда следует, что существует определенная 

зависимость между ЭЭГ-маркерами и чувствительностью к последующему 

лечению антидепрессантами. Исследование этой зависимости сможет помочь 

улучшить подбор фармакотерапии у пациентов с депрессивными 

расстройствами.  

Цель работы: разработать модель оценки реабилитационного 

потенциала пациентов с депрессивным расстройством на основании  анализа 

ЭЭГ 

Задачи:  

1. Выявить различия в  показателях ЭЭГ у пациентов чувствительных и 

не чувствительных к терапии СИОЗС 

2. Разработать модель прогнозирования реабилитационного потенциала 

депрессивных больных на терапию антидепрессантами на основании 

данных пациентов, чувствительных к терапии 

3. Определить эффективность применения данной методики к пациентам 

с депрессивным расстройством 
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ГЛАВА I 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1.Депрессивное расстройство: определение, классификация 

этиопатогенез, общие принципы диагностики и лечения 

1.1.1. Понятие  и виды «депрессивного расстройства»  

Депрессивное расстройство (лат. depression — подавление, угнетение) 

— это расстройство эмоциональной сферы, которое проявляется длительным 

снижением настроения, мыслительных процессов и двигательной 

активности, негативной окраской своей жизнедеятельности, потерей 

интереса к окружающей действительности, а также выражается рядом 

соматовегетативных нарушений [20]. Ухудшение эмоционального состояния в 

ответ на различные стрессовые ситуации является нормой, однако следует 

различать просто реакцию и затянувшееся стойкое понижение настроения, 

приводящее к клинически значимым эмоциональным и соматическим 

нарушениям. 

В настоящее время систематизация депрессивных расстройств по 

Международной Классификации болезней 10-го пересмотра 

(диагностический раздел «Аффективные расстройства» - F30-F39) строится 

на синдромальном подходе, ключевое место в котором занимает категория 

«депрессивный эпизод». Главенствующая роль в систематике придается 

различным вариантам течения депрессии, согласно которым выделяют 

несколько форм данного заболевания: 

• единственный депрессивный эпизод (F32) 

• рекуррентное депрессивное расстройство (F33) 

• биполярное аффективное расстройство (F31) 

• дистимия (F34.1) 
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Единичные эпизоды выделяют в отдельную категорию, потому что 

часть пациентов сталкивается только с одним эпизодом[14]. Выделяют 

следующие основные диагностические критерии ДЭ: 

•  стойкое снижение настроения, продолжающееся в течение дня  

не менее двух недель вне зависимости от ситуации; 

• утрата интереса и удовольствия к деятельности, обычно 

приносящей положительные эмоции 

•  повышение утомляемости, уменьшение энергии  

К дополнительным критериям депрессии относятся:  

• сложности к длительному сохранению сосредоточенности и внимания 

• уничижительные мысли и идеи 

• отрицательный настрой по отношению к будущему 

• самоповреждающее поведение или намерения, касающиеся суицида 

• нарушение режима сна и питания [23]. 

Также разделяют депрессии по степени тяжести (МКБ-10), они бывают 

легкими, умеренными и тяжелыми [20]. 

1.1.2. Этиология  и патогенез депрессивного расстройства 

Депрессивное расстройство возникает в результате совокупности 

многих предрасполагающих факторов, которые можно разделить на две 

основные категории: психосоциальные и биологические. 

К психосоциальным относятся низкий социально-экономический 

статус, психотравмирующие события, повышенный  уровень стресса, 

чрезмерные умственные нагрузки, культ успеха, тиражируемый в средствах 

массовой информации. 

Биологическими причинами развития депрессии являются: 

генетическая отягощенность, врожденный дефицит нейромедиаторов, 
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наличие тяжелой соматической патологии, прием  и злоупотребление ряда 

лекарственных средств. 

Множество предикторов развития депрессивного расстройства и 

различное его проявление доказывают многофакторность природы данного 

заболевания, что нашло свое отражение в отсутствии единой теории 

патогенеза. Существует несколько гипотез о роли различных 

патофизиологических механизмов в формировании депрессии.  

Так, существует ряд исследований в области нейрохимии. Часть из них 

указывает на то, что в основе эндогенных психических расстройств лежат 

нарушения ионных процессов, протекающих в мембранах нервных клеток 

[6]. Другие источники постулируют, что причиной депрессивных состояний 

является истощение норадреналина и серотонина, приводящее к двум типам 

депрессии, зависящих от дефицита конкретного нейромедиатора [22][34]. 

Помимо медиаторных систем на биохимическом уровне выявлено влияние 

гипокальциемии  в формировании данной  патологии [66]. Также 

недостаточное поступление с пищей предшественника серотонина – 

триптофана вносит свою лепту в патогенез развития болезни [51]. 

Среди других факторов, влияющих на формирование депрессивной 

симптоматики, называют асимметрию и дисбаланс между 

функционированием  полушарий головного мозга.  В одном из обзоров [3] 

отмечают, что при  поражении одного полушария наблюдались негативные 

эмоциональные состояние, при поражении другого – позитивные, в 

зависимости от локализации повреждений. 

Появлению еще одной гипотезы –  киндлинг-гипотезы [64]  послужило 

то, что на возникновение депрессивного эпизода могут достоверное влиять 

длительные стрессовые воздействия[17], а благодаря киндлинг-феномену, 

происходит запуск  большого количества нейробиологических механизмов,  

усугубляющих аффективную симптоматику. 
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Выявления действий гормонов на эмоциональную сферу и различные 

поведенческие реакции послужило созданию эндокринной теории патогенеза 

депрессий [7]. Концепция гипотезы заключается в наличии определенных 

маркеров нейроэндокринных нарушений при депрессивном расстройстве. 

Так повышенная выработка кортизола коррелирует с тяжестью течения, 

часто увеличено содержание МАО тромбоцитов, может наблюдаться 

гиперактивность гипоталамо-гипофизарной системы [18] [20]. 

Доказательством того, что депрессия – заболевание, затрагивающее 

многие медицинские дисциплины и требующее системного анализа, является 

исследование иммунологических нарушений при данном расстройстве. Было 

обнаружено, что у пациентов достоверно повышается уровень 

воспалительных биомаркеров периферической крови, включая 

воспалительные цитокины, которые,  проникают в мозг и взаимодействуют 

практически со всеми патофизиологическими доменами,  вовлеченными в 

депрессию [58]. 

Кроме того, генетическая предрасположенность также  вносит 

существенный вклад в развитие данной патологии. На сегодняшний день 

известно около 269 генов, ассоциированных с депрессией [42]. 

1.1.3. Диагностика и лечение депрессивного расстройства 

Многообразие причин и многофакторность заболевания затрудняют 

диагностику депрессивного расстройства, на данный момент не существует 

единой параклинической или инструментальной методики, обладающей 

высокой чувствительностью и специфичностью. Основным методом 

постановки диагноза до сих пор является клинический, заключающийся в 

сборе анамнеза и расспросе жалоб с целью выявления эпизода депрессии. 

Хорошим диагностическим подспорьем для клиницистов служат 

стандартизированные психометрические шкалы (шкала Монтгомери-Асберг 

– MADRS, госпитальная шкала депрессий – HADS, шкала Гамильтона для 

оценки депрессий  – HDRS), суть которых заключается в ранжировании 
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клинических проявлений и их последующем количественном анализе. 

Однако результаты измерений все еще в достаточной мере субъективны и 

зависят от квалификации и компетентности врача-психиатра [15]. 

     Современный подход к лечению депрессивного расстройства 

включает в себя два компонента – психотерапию и психофармакотерапию. 

Среди психотерапевтических методов наиболее эффективны когнитивно-

поведенческая, межличностная, психодинамическая терапии и 

поддерживающее консультирование. В ряде исследований при сравнении 

действия психотерапии/приемом антидепрессантов и лечением плацебо, 

было достоверно установлено, что психотерапия снижает выраженность 

депрессивной симптоматики [27]. Кроме этого, психотерапия может 

занимать главенствующее место в лечении многих сопутствующих 

психических патологий и увеличивать шанс на ремиссию в зависимости от 

контекста [40]. Психотерапия помогает вырабатывать модель поведения, 

способствующую избеганию рецидивов, научает пациентов распознавать у 

себя симптомы приближающейся депрессии, действует на социальные 

причины развития болезни [21]. 

Несмотря на успех психотерапевтического подхода, на сегодняшний 

день, медикаментозное лечение было и остается основной стратегией в 

ведении больных с депрессивным расстройством. Наиболее 

распространенные на данный момент в клинической практике 

антидепрессанты  - селективные ингибиторы обратного захвата серотонина,  

ингибиторы МАО типа А, селективные блокаторы обратного захвата 

норадреналина, селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и 

норадреналина, норадренергические и специфические серотонинергические 

антидепрессанты, селективные стимуляторы обратного захвата серотонина 

[26].  

При всей изученности и успешном применении, есть целый ряд 

проблем, связанных с приемом антидепрессантов. Во-первых, это 



 

 

 

12 

 

длительный период наступления эффекта от терапии, продиктованный 

инертностью нейрохимических механизмов [5], он может занимать от двух 

до четырех недель, который зависит от комплайенса врача и пациента, что 

является достаточно субъективным фактором. Во-вторых, широкий спектр 

нежелательных явлений, среди которых повышенный риск кровотечений, 

гепатотоксичность, судороги, нарушения со стороны ЖКТ, набор веса, 

сексуальная дисфункция, повышенный риск суицида[75]. Причем последний 

побочный эффект может быть продиктован как недостаточной дозой, так и ее 

превышением. В одном из исследований [31], было показано, что прием  

антидепрессантов увеличивает риск самоубийства в два раза по сравнению с 

контрольной группой, принимающих плацебо,  вне зависимости от показаний 

к применению удваивается. 

Выбор фармакологического препарата зависит от индивидуальных 

характеристик пациента, таких как возраст, соматовегетативное состояние, 

тяжесть заболевания, а также толерантность к психотропным препаратам. 

Последнее представляет собой достаточно серьезную проблему в подборе 

нужного медикамента, так как поиски терапевтической тактики, как было 

сказано ранее, занимают довольно длительный период. 

1.2. Современные методы диагностики терапевтически резистентных 

депрессий 

Хотя терапевтический арсенал, доступный для клиницистов, лечащих 

пациентов с депрессивным расстройством, значительно расширился за 

последние десятилетия, терапевтически резистентные депрессии все еще 

встречаются у значительного количества пациентов, получающих 

антидепрессанты [62,71.] Около одной трети всех пациентов, получавших 

фармакотерапию, не реагируют удовлетворительно на первый назначенный 

антидепрессант [46, 32].  Также существует приблизительно 15% пациентов, 

для которых даже многократная смена препарата не будет оказывать 
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должного эффекта, несмотря на агрессивные фармакологические и 

психотерапевтические подходы [32,46,62,71]. 

На данный момент нет стандартизированного алгоритма действий и 

методики выявления ТРД, так как устойчивые к терапии депрессии – это 

неоднородная и гетерогенная группа пациентов, коррелирующая только 

наличием/отсутствием ответа на терапию, при прочих различных входных 

данных [13]. 

Тем не менее, попытки установить возможные предикторы ТРД 

предпринимались неоднократно [29]. Наиболее распространенный подход к 

диагностике заключается в выявлении коморбидности и сопутствующих 

патологий [45].Так, например, злоупотребление психоактивными веществами 

и даже умеренное употребление алкоголя [76], были связаны с плохим 

ответом на лечение антидепрессантами. Другие формы сопутствующей 

психической патологии, например, большое депрессивное расстройство, 

сочетанное с тревожной депрессией, также обладали слабым ответом на 

лечение антидепрессантами [37]. 

 При этом поиск достоверных и надежных предикторов устойчивости к 

однократному лечению антидепрессантами был зачастую заполнен 

противоречивыми выводами [44]. Отчасти это связано с тем, что многие 

опубликованные исследования  касательно предикторов были довольно 

небольшими, в то время как для более точного анализа необходимы крупные 

выборки, чтобы достоверно установить взаимосвязь между данным 

предиктором и резистентностью на лечение антидепрессантами. 

Несмотря на значительные исследования, существенных 

неопровержимых доказательств касательно биологических маркеров 

(например, дексаметазоновый тест, моноаминовые маркеры или 

характеристики сна) для прогнозирования ответа на лечение лиц, 

страдающих от депрессий, пока что  не было выявлено [30, 36, 38, 72]. 
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Также был предпринят ряд исследований, связанных с 

нейровизуализацией мозга пациентов с депрессивным расстройством, но 

лишь немногие из них были направлены на изучение морфофункциональных 

предикторов ТРД. Так, с помощью МРТ сравнивали области мозга у 

пациентов с установленной терапевтической резистентностью, пациентов в 

ремиссии  и здоровых людей [67,68]. Анализ данных показал уменьшение 

серого вещества в левой височной коре  и передней части  левого  

гиппокампа у пациентов с ТРД  при сравнению с двумя другими группами 

исследуемых [67].  Несколько лет спустя те же авторы провели еще один 

анализ данных и отметили увеличение мозговых желудочков и уменьшение 

серого вещества в нескольких областях левого и правого полушария у 

субъектов с терапевтической резистентностью по сравнению с другими 

участниками исследования [68]. Еще одно исследование показало, что 

существует различие между пациентами с ТРД и здоровыми людьми в 

нескольких областях правого полушария [78]. В другом эксперименте [54] 

было установлено, что  группы пациентов с терапевтически резистентной 

депрессией отличаются от групп вылечившихся и здоровых участников по 

размеру нескольких областей серого и белого вещества в коре головного 

мозге и мозжечке. Однако с уверенностью утверждать, что полученные 

данные можно использовать в качестве биомаркеров развития 

резистентности у депрессивных больных в ответ на терапию на данный 

момент нельзя [70].  

Существует предположение, что вклад в развитие ТРД вносят 

сосудистые патологии со стороны мозга. Так, в исследовании [60] с помощью 

МРТ изучали влияние микрососудистой ангиопатии у пожилых людей на 

развитие терапевтической резистентности. По сравнению со здоровыми 

людьми пациенты с ТРД имели более низкую скорость потока 

спинномозговой жидкости через Сильвиев водопровод и более выраженные 

церебральные ангиопатии. 
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Визуализация головного мозга с помощью позитронно-эмиссионной 

томографии (ПЭТ) также часто используется  для изучения потенциальных 

биомаркеров депрессивных расстройств, а также для исследования 

потенциальных положительных эффектов антидепрессантов [56,57]. Данным 

методом с использованием меченого миртазапина были исследованы 

пациенты с ТРД и здоровые люди [69]. В результате было установлено, что  

связывание миртазапина в областях коры головного мозга было ниже у 

пациентов с депрессией, чем у здоровых людей, а скорость выведения  была 

выше в промежуточном мозге у пациентов с терапевтически резистентной  

депрессией, чем у здоровых людей из контрольной группы. 

Среди последних работ, посвященных машинному обучению и 

направленных на изучение прогнозирования реакции на конкретное лечение 

у пациентов с ТРД [63], известны  исследования, сосредоточенные на ответе 

на повторяющуюся транскраниальную магнитную стимуляцию (пТМС) [28], 

реакции на СИОЗС [47] и реакции на псилоцибин [33]. В   двух из этих 

исследованиях в качестве предикторов использовались характеристики ЭЭГ 

[28,47] а в одном  -  обработка естественной речи с помощью машинного 

обучения [33]. В работе, связанной с пТМС [28] было установлено, что 

лобно-средние отведения тета-мощности  и тета-когерентность являются 

предикторами успешного ответа пациентов с  резистентностью к лечению 

антидепрессантами на транскраниальную магнитную стимуляцию. Авторы 

достигли высоких показателей чувствительность и специфичности данной 

методики от 85% до 91,0%, но  не применили прогнозы к тестовой выборке, 

чтобы подтвердить свои выводы. Аналогичным образом  в [47] использовали 

только 27 характеристик ЭЭГ для прогнозирования ответа на СИОЗС в 

небольшой выборке пациентов с ТРД, что могло привести к 

ложноположительным результатам, однако общая точность прогноза 

составила 87,9%, специфичность 80,9%, чувствительность 94,8%. 

Исследование реакции на психоактивный препарат псилоцибин [33] тоже 
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проводилось в малочисленной группе пациентов с терапевтически 

резистентной  депрессией,  где  терапевтический ответ анализировался  с 

помощью автоматического алгоритма количественной оценки 

эмоционального содержания устного или письменного текста и достиг 

точности 82% (чувствительность 82%, специфичность 83%). 

Таким образом, используя, основанные на фактических данных, 

предикторы ТРД при первоначальной оценке пациентов, врачи могут 

составить план лечения, что существенно  улучшит  результаты терапии [53]. 

1.3. Перспективы применения ЭЭГ в прогнозе 

чувствительности/резистентности пациентов с депрессией 

       1.3.1.  ЭЭГ-маркеры депрессивных расстройств 

Электроэнцефалография давно применяется для изучения 

нейрофизиологических основ психических патологий человека, в том числе и 

депрессии. Литературные источники постулируют о патологических 

признаках депрессивных расстройств  у  20-40% больных  даже при 

неспецифическом «рутинном» анализе ЭЭГ [1].  

Поиск неинвазивных биомаркеров ЭЭГ при депрессии очень важен, 

потому что это может помочь более объективно диагностировать 

заболевание, так как на данный момент диагноз ставится на основе анамнеза, 

который напрямую  зависит только от субъективных оценок пациента и 

врача[35]. Однако, это достаточно сложный процесс, ибо депрессивное 

расстройство – многофакторное и неоднородное по симптоматике 

заболевание[61], имеющее высокую коморбидность.  

Среди обобщенных литературных данных можно выделить  следующие 

категории ЭЭГ-признаков, которые отличны у пациентов с  депрессивным 

расстройством: спектральные характеристики, альфа-ассиметрия и 

латеральность полушарий, когерентность, вызванные потенциалы. 
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К маркерам депрессии со стороны спектральных мощностей ЭЭГ-

ритмов принято относить следующее: рост альфа и бета-активности [19], 

увеличение гамма-мощности в передних областях[25]. Также существуют 

различия  между пациентами в ремиссии и больными в период обострения  

депрессии в  мощностях альфа- и тета-ритмов во фронтальных отведениях, 

которые ниже во время выздоровления  [12].  

Другой распространенный изучаемый биомаркер - альфа-

асимметрия[10], которая показывает относительную активность альфа-

диапазона между полушариями мозга, особенно на лобных электродах. 

Также было проведено исследование, утверждающее, что альфа-ассиметрия – 

является более подходящим биомаркером для прогнозирования ответа на 

лечение [73]. 

Известно, что изменения когерентности связаны с выраженностью 

депрессивной симптоматики. При депрессии межполушарная когерентность 

значительно снижена. Помимо этого имеются данные о зависимости данного 

ЭЭГ-параметра от пола, так, у мужчин с депрессией  снижены показатели  

межполушарной когерентности в альфа-, бета-, тета- и дельта –диапазонах 

[49], у  женщин с аналогичным диагнозом  были, наоборот, повышены 

показатели альфа-когерентности, в лобно-височных областях, но понижены в 

височно-теменных [41]. В другом исследовании у пациентов отмечалась 

тендеция к снижению внутриполушарной и межполушарной бета-

когерентности в лобных областях в состоянии покоя и при выполнении 

арифметических исчислении [52]. 

Что касается вызванных потенциалов при депрессии, то они тоже могут 

служить потенциальными биомаркерами данной патологии. В одном 

исследовании [59] обнаружили повышенную задержку в P300 у 

депрессивных испытуемых, при  использовании задания, в котором были 

представлены случайным образом картинки, среди которых пациент должен 

был обращать внимание на конкретные их них, также было обнаружено 
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снижение амплитуды P300 в депрессивном состоянии. В другом 

исследовании [55]  испытуемые должны запоминать лица, представленные в 

прямом или обратном порядке, также была увеличена задержка  в P300 у 

пациентов с депрессией. Другие данные свидетельствуют о том, что разницы 

между депрессивными больными и здоровыми людьми при исследовании с 

помощью вызванного потенциала нет [77]. Это может быть связано с 

контекстом исследования и коморбидностью депрессивного расстройства. 

В целом, метод ЭЭГ с целью обнаружения нейрофизиологических 

маркеров депрессивных расстройств является безболезненным, достаточно 

популярным, изученным и эффективным. 

 

1.3.2. Нейрофизиологических корреляты динамики функционального 

состояния головного мозга пациентов в процессе терапии 

депрессивных расстройств 

Анализ электрической активности головного мозга  представляет собой 

высокоспецифичный инструмент для изучения нейробиологии нарушений 

психической деятельности при различных патологиях центральной нервной 

системы [2], а также удобный метод оценки эффективности фармакотерапии, 

и, следовательно, процесса выздоровления. Например, можно оценить какие 

паттерны  ЭЭГ коррелируют с клиническими улучшениями у пациентов с депрессией в 

процессе терапии [9]. 

Развитие психофармакологии привело к расширению методов 

исследования этой области, в том числе и с помощью ЭЭГ. Еще в начале 50-х 

годов были описаны специфические паттерны ЭЭГ для резерпина, 

хлорпромазина, имипрамина[16]. 

На данный момент проводятся различные исследования, которые 

ставят своей задачей целесообразность использования того или иного вида 

антидепрессанта в процессе терапии депрессивного расстройства[3]. Так, в 

исследовании [11] с помощью фармако-ЭЭГ прослеживается  нормализация 

значений ритмов ЭЭГ на фоне комбинации флуоксетина с мелатонином. В 
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экспериментах [48] при терапии пароксетином у пациентов с хроническим 

депрессивным расстройством было выявлено снижение мощности альфа-

ритма, увеличение мощности дельта и тета – ритма,  увеличение средней 

общей частоты  в лобных участках и снижение ее в затылочных участках.  

Было выявлено, что разные группы антидепрессантов имеют разные 

характеристики ЭЭГ: седативные (три- и тетрациклические) антидепрессанты 

снижают альфа-активность, а ингибиторы МАО и серотонин- и 

норадренергические антидепрессанты напротив увеличивают показатели 

альфа-ритма [43]. 

Методика оценки терапии антидепрессантами с помощью ЭЭГ может 

быть использована и для прогнозирования индивидуальной эффективности 

препарата. В ходе исследования [10] был сделан вывод, что пациенты c 

депрессией, имеющие сниженную спектральную характеристику тета-ритма 

в передних отделах, лучше поддаются терапии селективными ингибиторами 

обратного захвата серотонина, в то время как, при высокой мощности тета-

ритма прием данной группы антидепрессантов оказался неэффективным. 

Также в данном исследовании был сделан вывод о том, что анализ  ЭЭГ на 

фоне лечения антидепрессантами может помочь с прогнозом эффективности 

терапии СИОЗС при депрессии. 

Резюмируя вышеизложенное, ЭЭГ – является высокоинформативным, 

достаточно объективным методом оценки функционирования головного 

мозга при депрессивном расстройстве, а также дает возможность 

использовать данную методику для оценки, прогнозирования 

реабилитационных возможностей пациентов в ответ на 

психофармакотерапию. 
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ГЛАВА II 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование было включено 73 пациента (58 женщин, 15 мужчин, 

возрастом – 48[34;57] ) с депрессивным расстройством, соответствующего 

критериям рубрик F31.3 – биполярное аффективное расстройство (19 

человек), F32.0-2 – депрессивный эпизод (23 человека), F33.0-2 – 

рекуррентное депрессивное расстройство (17 человек) и F34.1  - дистимия (14 

человек) Международной Классификации Болезней 10-го пересмотра (МКБ-

10). Формирование групп и клиническая верификация диагноза выполнены 

на базе отделения аффективных состояний НИИ психического здоровья 

Томского НИМЦ. Исходя из литературных данных о различных профилях 

электрофизиологических показателей у правшей и левшей, в группу 

участников исследования отбирались правши по опроснику латеральных 

признаков Аннет (ПРИЛОЖЕНИЕ А). 

Критерии включения: наличие депрессивного состояния, 

информированное согласие. 

Критерии исключения: наличие выраженных органических нарушений 

головного мозга, черепно-мозговых травм любой степени тяжести, 

умственная отсталость, отказ от участия в исследовании. 

Все пациенты получали синдромально обусловленную 

психофармакотерапию, включавшую антидепрессанты из группы 

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина – СИОЗС. 

Выраженность депрессивного расстройства оценивали с помощью 

шкалы депрессии Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Depression - 17. 

сокр. HDRS-17)(ПРИЛОЖЕНИЕ Б). Критерием эффективности терапии 

(чувствительности) служило улучшение клинических симптомов на 50% и 

более, оцениваемое с помощью HDRS.  
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Исследование выполнялось в два этапа (точки): в первой точке 

пациенты обследовались при поступлении в отделение до начала приема 

лекарственных препаратов (проводилась запись ЭЭГ и заполнение шкалы 

HDRS-17), вторая точка выполнялась после 4-х недельного курса лечения 

пациентов в стационаре (заполнение шкалы HDRS-17).  

Регистрация и анализ биоэлектрической активности головного мозга 

осуществлялась при помощи 16 канального энцефалографа «Неврополиграф» 

по международной системе «10-20», монополярно от фронтальных (Fp1, Fp2, 

F3, F4, F7, F8), центральных (C3, C4), теменных (P3, P4), затылочных (O1, 

O2) и височных (T3, T4, T5, T6) отведений (см. рис. 1). В качестве референта 

использовались объединенные электроды, расположенные на мочках ушей 

(А1, А2), заземляющий электрод – в отведении Fpz. Сопротивление 

электродов не превышало 10 кОм. Частоты среза фильтров верхних и нижних 

частот составляли 1,5 и 30 Гц, частота квантования 250 Гц. Проводилась 2-х 

минутная проба в покое с закрытыми глазами (фон). На полученных ЭЭГ - 

записях удалялись артефактные фрагменты путем обнуления независимых 

компонент ЭЭГ (ICA-анализ). Дополнительно с помощью автоматической 

процедуры из дальнейшего анализа исключались эпохи, в которых 

наблюдались чрезмерно большие потенциалы (более 100 мкВ). Сигналы 

обрабатывались с помощью быстрого преобразования Фурье, 

анализировались значения абсолютной спектральной мощности (мкВ²) для θ 

– (4 – 7 Гц), α – (8 – 13 Гц) и β – (14 – 30 Гц) ритмов. Длительность 

анализируемых участков равнялась продолжительности всей пробы.  

 

Рисунок 1 - Схема ЭЭГ отведений 
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Статистическая обработка данных проводилась с помощью SPSS 

Statistics 17.0 для Windows. Данные представлены в виде Median[Q1;Q3]. 

Проверка на закон нормального распределения производилась с помощью 

критерия Шапиро-Уилка. Полученные данные не подчинялись закону 

нормального  распределения, для оценки различий спектральных мощности 

ЭЭГ у пациентов из разных групп использовался непараметрический U-

критерий Манна-Уитни для двух независимых выборок. Различия считались 

статистически значимыми при уровне значимости р < 0,05. 
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ГЛАВА III 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Согласно табл. 1 видно, что женщин с депрессивными расстройствами 

больше мужчин. Тем не менее, статистический анализ не показал значимых 

различий в исследуемых группах по составу (р > 0,05). Также исследуемые 

группы были сопоставимы по возрасту (р > 0,05). 

Для исследования нейрофизиологических различий пациенты были 

разделены на две группы по наличию или отсутствию клинических 

изменений в ответ на синдромально обусловленную терапию 

фармакологическими препаратами (терапевтический ответ).  

Для выявления нейрофизиологических факторов, которые являются 

предикторами успешной фармакотерапии пациентов с депрессивными 

расстройствами, было проведено исследование 73 человек. 

Ниже представлены половозрастные характеристики исследуемых 

пациентов (таблица 1). 

Таблица 1 

Половозрастные характеристики пациентов с депрессивным 

расстройством. 

 Женщины Мужчины Возраст, 

Лет 

Мe[Q1;Q3] 

Абс. % Абс. % 

Пациенты 

(n=73) 

58 79 15 21 48[34;57] 
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Рисунок 1 – Количество пациентов с депрессивными расстройствами и 

наличием/отсутствием терапевтического ответа 

 

Исходя из рисунка 1 видно, что пациентов, у которых наблюдался 

терапевтический ответ больше, чем пациентов, у которых ответ на терапию 

не наблюдался. Их количество составило – 48 и 25 соответственно. Обе 

группы сопоставимы по возрасту и выраженности депрессивного 

расстройства по шкале Гамильтона в первой точке по критерию Манна-

Уитни (p>0,05) (таблица 2). 

Таблица 2. 

Клинические характеристики пациентов в зависимости от 

наличия/отсутствия терапевтического ответа 

 Пациенты без терапевтического 

ответа 

Пациенты с терапевтическим 

ответом 

Количество 25(34%) 48(66%) 

Возраст 54[35;59] 48[33;55] 

HDRS-17 (первая точка) 21[16;25] 19[14;25] 

HDRS-17 (вторая точка) 11[9;14] 3[2;6]* 
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Примечание: *- p<0,05 при сравнении групп с помощью критерия Манна-Уитни 

 

 

Далее был проведен сравнительный анализ  спектральных мощностей 

альфа, бета и тета-ритма во фронтальных, центральных, теменных, 

затылочных, лево и право височных отведениях. Результаты ЭЭГ пациентов 

с депрессивными расстройствами в зависимости от терапевтического ответа 

представлены в таблице 3. 

Таблица 3. 

Параметры ЭЭГ пациентов с депрессивными расстройствами и      

наличием/отсутствием ответа на терапию (Мedian(LQ/HQ),n=73) 

спектральная мощность, мкВ² Пациенты без 

терапевтического 

ответа 

Пациенты с терапевтическим 

ответом 

ритм отведения 

ал
ь
ф

а-
р
и

тм
 Frontal 15,9[11,4;29,1] 11,4[7,6;17,9]* 

Central 26,1[11,9;40,9] 16,8[10,4;30,5] 

Parietal 40,1[24,8;82,8] 26,7[12,8;66,5]* 

Occipital 48,6[31,5;107,6] 30,5[14,4;81] 

L-Temp 16,4[8,1;29,2] 11,3[5,9;26,4] 

R-Temp 17[9,2;25,5] 11,5[6,4;22,5] 

 б
ет

а-
р
и

тм
 

Frontal 8,8[6,6;13] 6,6[4,9;9,5]* 

Central 11,3[9;15,9] 9,4[6,2;12,9]* 

Parietal 13,1[10;18] 11,1[6,1;14]* 

Occipital 10,3[8,2;14,4] 11,2[5,9;14,4] 

L-Temp 8[5;11,4] 7[4,9;9,6] 

R-Temp 5,5[3,7;7,4] 6,6[4,7;10,8] 

 т
ет

а-
р
и

тм
 

Frontal 15,3[8,1;20,3] 7,7[5,8;12,4]* 

Central 14,6[7,6;26] 8,6[5,7;15,2]* 

Parietal 16,9[8;28,9] 10[6,1;15,2]* 

Occipital 17,3[8,3;25,6] 10,3[6,1;15,7]* 

L-Temp 11,5[4,1;16,3] 7,2[4,2;10,9] 

R-Temp 6,7[4,1;10,5] 5,7[3,8;9,4] 

Примечание: *- p<0,05 при сравнении групп с помощью критерия Манна-Уитни 

Согласно данным таблицы 3 видно, что спектральная мощность ЭЭГ 

ритмов у пациентов с терапевтическим ответом ниже, чем у пациентов без 

ответа на терапию, кроме затылочного отведения бета-ритма. При этом 

статистически значимые отличия наблюдались лишь: 
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1) альфа-ритм – фронтальное (рисунок 2) и теменное 

отведения(рисунок 3); 

2) бета-ритм – фронтальное (рисунок 4), центральное 

(рисунок 5) и теменное отведения(рисунок 6); 

3) тета-ритм – фронтальное (рисунок 7), центральное(рисунок 

8), теменное(рисунок 9) и затылочное отведения(рисунок 10). 

 

Рисунок  2. Фронтальные отведение альфа-ритма 

 

 

Рисунок 3. Теменные отведения альфа-ритма 
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Рисунок 4. Фронтальные отведения бета-ритма 

 

 

Рисунок 5. Центральные отведения бета-ритма 

 

 

Рисунок 6. Теменные отведения бета-ритма 
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Рисунок 7. Фронтальные отведения тета-ритма 

 

Рисунок 8. Центральные отведения тета-ритма 

 

Рисунок 9. Теменные отведения тета-ритма 
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Рисунок 10.Затылочные отведения тета-ритма 

 

На основании полученных спектральных характеристик, где были 

выявлены статистически значимые различия,   рассчитали  средние значения 

ЭЭГ-ритмов в представленных  областях коры головного мозга и построено 

следующее уравнение регрессии: 

 

Y= 1- 0,002*α – 0,014*β-0,018*θ, 

 

где α - общее среднее значение спектральной мощности альфа-ритма во 

фронтальной и теменной областях коры головного мозга; 

β - общее среднее значение спектральной мощности бета-ритма во 

фронтальной, центральной и теменной областях коры головного мозга; 

θ - общее среднее значение спектральной мощности тета-ритма во 

фронтальной, центральной, теменной и затылочной областях коры головного 

мозга. 

Значение Y<0,5 соответствует низкой  чувствительности пациентов к 

селективным ингибиторам обратного захвата серотонина. 

Для оценки валидности полученной выборки было обследовано 30 

новых пациентов с депрессивными расстройствами.  У 21 после курса 

терапии наблюдалось улучшение депрессивной симптоматики, у 9 – не 
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наблюдалось по HDRS-17. Клинические характеристики новой 

экспериментальной группы обследованных пациентов представлены в 

таблице 4, у  них также  при поступлении в стационар  было проведено 

электроэнцефалографическое исследование и оценена депрессивная 

симптоматика по шкале Гамильтона до начала приема антидепрессантов из 

группы СИОЗС, также симптоматика была оценена во второй точке, после 4-

х недельного курса терапии.  

 Новые группы также сопоставимы по возрасту и выраженности 

депрессивного расстройства по шкале Гамильтона в первой точке по 

критерию Манна-Уитни (p>0,05). 

Таблица 4 

Клинические характеристики тестовой группы пациентов в зависимости от 

наличия/отсутствия терапевтического ответа 

 Пациенты без терапевтического 

ответа 

Пациенты с терапевтическим 

ответом 

Количество 9(30%) 21(70%) 

Возраст 44[31;50] 48[33;55] 

HDRS-17 (первая точка) 19[14;28] 17[13;27] 

HDRS-17 (вторая точка) 11[9;17] 2[2;5]* 

Примечание: *- p<0,05 при сравнении групп с помощью критерия Манна-Уитни 

.  

Далее полученные значения спектральной мощности подставили в 

выведенное уравнение регрессии и получили результаты, согласно которым у 

17 пациентов была выявлена высокая чувствительность к СИОЗС, в то время, 

как у восьми пациентов была обнаружена низкая чувствительность к 

препаратам данной группы (таблица 5). 

Общая точность модели составила 83,3%, так как верный прогноз был 

сделан в 25 случаях из 30 (рисунок 11). 
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Таблица 5 

Процент правильных классификаций с помощью заявляемого метода 

Исход терапии Прогноз с помощью уравнения регресии 

Высокая чувствительность Низкая чувствительность 

Высокая эффективность 

терапии 

17(81%) 4(19%) 

Низкая эффективность терапии 

 

1(11%) 8(89%) 

 

 

Рисунок 11- Соотношение выявленных пациентов с наличием/отсутствием 

терапевтического ответа 

 

Дополнительно для оценки чувствительности и специфичности был 

проведен проведен ROC- анализ (рисунок 12). Площадь под ROC-кривой 

(AUC) составила 0,931, что соответствует высокой точности полученной 

модели. Чувствительность  модели, согласно ROC-кривой составила 80%, 

специфичность – 89%, что также согласуется с данными из таблицы  
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В рамках данной работы были изучены ЭЭГ-данные пациентов с 

депрессивным расстройством. Проведение статистического анализа указало 

на достоверные различия в некоторых отведениях между двумя выборками 

пациентов, теми, у которых наблюдались улучшения состояния и теми, у 

которых данное улучшение при оценке по шкале депрессии Гамильтона  не 

наблюдалось. Отсюда следует, что данная методика оценки 

реабилитационного потенциала может быть использована для 

прогнозирования чувствительности к тому или иному виду 

антидепрессантов. Получившиеся различия в определенных отведениях при 

дальнейшем исследовании были использованы для составления 

регрессионного уравнения, где индексы рассчитывались в зависимости от 

спектральных характеристик статистически значимых отведений. При 

дальнейшем анализе полученное уравнение зарекомендовала себя как метод 

оценки реабилитационного потенциала у пациентов с депрессивным 

расстройством при терапии селективными ингибиторами обратного захвата 

серотонина. 
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Выводы 

1. В ходе анализа спектральных мощностей пациентов, 

разделенных по принципу наличия/отсутствия терапевтического ответа 

на терапию селективными ингибиторами обратного захвата 

серотонина,  были установлены статистически значимые различия в 

следующих отведениях: 

1) альфа-ритм – фронтальное и теменное отведения; 

2) бета-ритм – фронтальное, центральное и теменное 

отведения; 

3) тета-ритм – фронтальное, центральное, теменное и 

затылочное отведения. 

Причем, у пациентов с низкой чувствительностью к терапии 

отмечалось более высокие характеристики спектральных 

мощностей. 

2. На основании, полученных в ходе анализа данных 

пациентов чувствительных к терапии антидепрессантами из группы 

СИОЗС было составлено уравнение регрессии как модель определения 

реабилитационного потенциала депрессивных больных: 

Y= 1- 0,002*α – 0,014*β-0,018*θ, 

 

       где α - общее среднее значение спектральной мощности альфа-

ритма        во    фронтальной и теменной областях коры головного мозга; 

β - общее среднее значение спектральной мощности бета-ритма 

во фронтальной, центральной и теменной области коры головного 

мозга; 

θ - общее среднее значение спектральной мощности тета-ритма 

во фронтальной, центральной, теменной и затылочной области коры 

головного мозга. 
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При значении Y<0,5 должна определяться низкая  

чувствительность пациентов к селективным ингибиторам обратного 

захвата серотонина. 

3. Разработанная модель показала себя как 

высокоэффективная при применении ее к экспериментальной выборке 

пациентов с аналогичным диагнозом. Общая точность прогноза 

составила – 83,3%, чувствительность метода – 80%, специфичность – 

89%.  
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

 

                                  ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Перечень вопросов по опроснику М. Аннет 

1. Были ли у Вас среди близки родственников лица, лучше владевшие 

левой рукой или обеими руками одновременно (здесь и далее нужное 

подчеркнуть). Кто?  

2. Были ли склонности в начале школьного обучения к зеркальному 

(отраженному) изображению букв, цифр?  

3. Какой рукой в детстве Вы начинали:  

рисовать— правой, левой, попеременно;  

писать— правой, левой, попеременно;  

есть— правой, левой, попеременно.  

В каком возрасте выявилось предпочтение ...................... руки?  

4. Какой рукой Вы:  

пишете — правой, левой, попеременно;  

набираете номер телефона — правой, левой, попеременно;  

открываете замок ключом — правой, левой, попеременно;  

5. Какой рукой Вы держите:  

чашку — правой, левой, попеременно;  

ложку — правой, левой, попеременно;  

нож— правой, левой, попеременно.  

6. Какой рукой Вы держите:  

расческу — правой, левой, попеременно;  

зубную щетку — правой, левой, попеременно;  

ножницы — правой, левой, попеременно.__  

7. Какой рукой вы бросаете:  

мяч — правой, левой, попеременно;  

камень— правой, левой, попеременно;  

палку — правой, левой, попеременно.  
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8. Какой рукой Вы: 

подметаете пол — правой, левой, попеременно; 

забиваете гвозди — правой, левой, попеременно; 

зажигаете спичку — правой, левой, попеременно. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ Б 

Шкала Гамильтона для оценки депрессии 

(Hamilton Rating Scale for Depression: HDRS). 

 



 

 

 

48 

 

 

 

 



 

 

 

49 

 

 



 

 

 

50 

 

 

 

 

 


