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STRESZCZENIE. U 60 chorych z depresją endogen

ną (11 mfŻczyzn, 49 kobiet, w wieku 25-66 lat) wyko

nwzo, w okresie fazy chorobowej, przed rozpoczęciem 

leczenia famUlkologicznego, badania poziomu białka 

C-reaktywnego (CRP) i alfa-I-kwaśnej glikoproteiny 

(A GP) ,jak również badaniemikroheterogennoŚciAGP. 
Spośród badanych chorych, 34 spełniało kryteria 

oporności IU:I leczenie famu:dwlogiczne (przeprowadzo

ne uprzednio dwie kolejne kuracje famU:lkologiczne nie 

przyniosły zadowci/ającej poprawy). Grupa ta, w po

równaniu z grupą pozostałych 26 cłwrych, cecłzowała 

się dłuższym przebiegiem choroby, jak również dłuż

szym okresem trwania fazy chorobowej. Porówlwnie 

obu grup wykazało u chorych lekoopornych istotnie 

wyższe stfŻenia AGP w surowicy, wyższe wartości 

wskaźnika mikroheterogenności AGP, jak również wy

ższe liczby mOl/ocytów w porównaniu z pozostałymi 
chorymi. Stwierdzane zmiany w grupie chorych leko

opornych możl/a traktować jako wykładniki nadmiernej 

aktywacji immul/ologicznej. Mogłoby to sugerować, że 

cechy takiej aktywacji wiążą się z gorszymi wynikami 

leczeniafamwkologicznego u chorych z depresją endo

genną· 

SUMMARY. In 60 patients (11 males, 49 females 

aged 25 - 66 years) in the acute phase of major 

depression and prior to startil/g plwmwcotherapy C

reactil'e protein (CRP) and alplw-I-acidic glucopro

tein (AGP) levels, as well as AGP microheterogeneity 

were checked.1 n the group under study34 patients met 

the criteria for drug-resistallce (no satisfactory results 

had been obtained in two prel'ious successil'e phar

macological treatments). These patients, as compared 

to the otlIer 26 subjects, were characterized bya longer 

duration of botl! the disease from the onset, and of the 

acute plwse. A comparison of the two groups revealed 

tlwt drug-resistant patients had higher AGP serum 

levels, higher values of the AGP microheterogeneity 

index, and a larg er number of mOllocytes tlwn had the 

renU:lil/illg subjects. Changes found in palients with 

refractory depression nwy be interpreted as nu:mijesta

tiolls of immullological hyperactivation. This might 

suggest tlwt signs of such hyperactil'ation are associa
ted witl! reduced efficacy of medication in patients with 

major depression. 

Słowa kluczowe: depresja endogenna I białka ostrej fazy I mikroheterogenność główna 
Kcy words: major depression I acute phase proteins I major microheterogeneity 

Pojęcie depresji lekoopornej (refractory 

lub treatment-resistant depression) było sze
roko dyskutowane w literaturze ostatnich lat 
przez Ayda [4], FawceLta i Kravitza [9], 
Saltzberga [31], Nierenberga i Amsterdama 
[26] oraz Guscotta i Grofa [11]. Obecnie 
większość autorów uważa, że dla rozpozna-

nia depresji lekooprnej muszą być spełnione 
następujące warunki: brak odpowiedzi na co 
najnmiej dwie adekwatne kuracje przeciwde
presyjne w przebiegu tej samej, jednej fazy 
depresyjnej. 

Paykel [29] wymienia wśród czynników 
usposabiających do wystąpienia lekooporności 
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depresji endogennej: starszy wiek, płeć żeń
ską, dłuższe trwanie choroby, częste po
przednie hospitalizacje, obecność objawów 
psychotycznych, obciążenie rodzinne choro
bą afektywną, zaburzenia osobowości, nieko
rzystne wydarzenia życiowe i brak wsparcia 
społecznego. 

Biologiczne mechanizmy oporności depresji 
na leczenie nie są jasne. Niektórzy autorzy [24] 
uważają, że podstawową przyczyną lekoopor
ności jest dysfunkcja układu serotoninergi
cznego, która nie ulega wyrównaniu w trakcie 
leczenia przeciwdepresyjnego. Przyczyn takiej 
dysfunkcji może być wiele, począwszy od za
burzeń syntezy serotoniny, poprzez zaburzenia 
w zakresie jej transportu, uwalniania, wychwy
tu zwrotnego, interakcji presynaptycznych i 
postsynaptycznych, jak również zaburzenia w 
układzie wtórnych przekaźników. 

Jak dotychczas, niewiele jest doniesień do
tyczących możliwości udziału w mechanizmie 
lekooporności dysfunkcji ośrodkowych stru
ktur noradrenergicznych i dopanlinergicznych 
[27]. Szereg badań sugeruje natomiast znacze
nie nadczynności osi podwzgórze-przysadka
nadnercza (PPN) w mechanizmie lekoopor
ności depresji. Badania wielu autorów wska
zują na związek między poprawą stanu klini
cznego a normalizacją poziomu kortyzolu w 
teście supresji deksametazonem (DST) [2, 
20]. Powrót do prawidłowego poziomu kor
tyżolu w teście DST wyprzedza o około trzy 
tygodnie całkowite ustąpienie objawów de
presji [13, 20]. McLeod [23] oraz Amsterdam 
[3] zaobserwowali, że u pacjentów z patolo': 
gicznym wynikiem testu DST osiąga się zna
cznie gorsze wyniki leczenia trójpierścienio
wymi lekroni przeciwdepresyjnymi. 

Nie ma, jak dotychczas, badań dotyczących 
znlian immunologicznych w depresji leko
opornej. Badania parametrów inmmnologicz
nych prowadzone w ostatnich latach w depre
sji endogennej wykazują cechy aktywacji 
układu immunologicznego [22, 23]. Na uwa
gę zasługują zwłaszcza badania alfa-l
kwaśnej glikoproteiny (AGP) i białka C-re-

aktywnego (CRP). AGP i CRP są zaIicZU11e 
do pozytywnych białek ostrej fazy (bot), czyli 
takich, których poziomy wzrastają w trakcie 
odpowiedzi ostrej fazy. W tym okresie białka 
te ulegają nie tylko zmianom ilościowym, ale 
również jakościowym. Zmiany te dotyczą 
głównie ich bocznych łańcuchów węglowoda
nowych [18]. W związku ze znaczną zmien
nością reszt cukrowcowych wyróżniono dwa 
typy heterogenności dla AG P, tzw. mikro
heterogenność główną, dotyczącą różnic stru
ktur antenarnych oraz mikro heterogenność 
poboczną, dotyczącą zmian ilości fukozy i 
kwasu sialowego [18]. Zmiany glikozylacji 
dotyczące mikroheterogenności głównej za
chodzą w hepatocytach i są regulowane nie
zależnie od ekspresji genów poprzez cytokiny 
(14). 
Wśród licznych funkcji AGP wykaZU11o, że 

jest to obok albumin główne białko wiążące 
leki psychotropowe [14, 15]. 

Z badań Abrahama [1] wynika także, że jest 
ono endogennym inhibitorem wychwytu sero
toniny przez płytki krwi. CasteIIo i wsp. [6] 
stwierdzili hronujący wpływ AGP na agregację 
płytek krwi. Obecnie wiadomo, że poszczegól
ne glikofornlY AGP mają różne właściwości 
inmmnomodulacyjne, nie wiadomo jednak, jak 
wpływają one na wychwyt serotoniny i wiąza
nie leków psychotropowych. 

CEL 

Celem pracy było zbadanie zmian ilościo
wych dwóch białek ostrej fazy (CRP, AGP) 
oraz zmian jakościowych AGP w surowicy 
chorych z depresją endogenną lekooporną i 
nielekooporną oraz ocena przydatności klinicz
nej znlian mikroheterogenności AGP w rozpo
znawaniu depresji lekoopornej. 

BADANI PACJENCI I METODY 

Badania przeprowadzono u 60 pacjentów z 
rozpoznaniem zespołu depresyjnego w prze
biegu choroby afektywnej jednobiegunowej 
(49 chorych) i dwubiegunowej (11 chorych) 
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zgodnie z kryteriami DSM-II1-R. Wszyscy pa
cjenci byli hospitalizowani w Klinice Psychia
trii AM w Bydgoszczy. Było wśród nich 49 
kobiet i 11 mężczyzn, a średni ich wiek wyno
sił 45±11 (25-66 lat). U żadnego z badanych 
pacjentów nie stwierdzono ostrej infekcji cho
roby alergicznej ani innej choroby mogącej 
mieć wpływ na układ immunologiczny w cią
gu ostatnich 4 tygodni przed badaniem. Pa
cjenci nie otrzymywali leków na 7-10 dni 
przed badaniem. 

Spośród badanych chorych, 34 osoby speł
niały kryteria lekooporności (przeprowadzone 
w poprzednich fazach dwie adekwatne kura
cje przeciwdepresyjne nie przyniosły zadowa
lającej poprawy). Obserwowana faza depre
syjna trwała u tych pacjentów 11,26 (6-19) 
miesięcy, a przeciętna liczba kuracji w tej 
fazie depresji wynosiła 3 (2-5). Czas trwania 
każdej kuracji wynosił co najnmiej 6 tygodni. 
Zastosowano następujące leki przeciwdepre
syjne: anlitryptylinę (250 mg dziennie), imi
praminę (250 mg dziennie), doksepinę (300 
mg dziennie), klomipraminę (220 mg dzien-

nnie), mianserynę (120 mg dziennie) oraz 
mokIobemid (600 mg dziennie). Trzech pa
cjentów przebyło leczenie elektrowstrząsowe. 

Zbadano także 20-osobową grupę zdrowych 
osób, odpowidających wiekiem i płcią bada
nym pacjentom. Wszyscy zdrowi ochotnicy 
nie mieli rodzinnego obciążenia chorobą psy
chiczną oraz nie zażywali żadnych leków. 

Krew pobierano rano na czczo. Otrzymaną 
po odwirowaniu surowicę używano do ozna
czania białek ostrej fazy: CRP i· AGP. 

Metody laboratoryjne. Oznaczanie stężenia 
CRP i AGP wykonano przy użyciu metody 
llm1unoelektroforezy rakietkowej [16], stosu
jąc swoiste surowice przeciw ludzkiemu CRP 
i AGP. Stosując metodę krzyżowej llm1U
noelektroforezy powinowactwa (CAIE) z 
konkaoawaliną A (Con A) jako ligandem oz
naczono mikro heterogenność główną AGP 
według metody opisanej przez Mackiewicza 
[17]. Dla każdej surowicy obliczono współ
czynnik reaktywności z Con A (R.C.) według 
schematu: suma wariantów reagujących z Con 
A przez wariant nie reagujący z Con A [17]. 

Tablica 1. Cechy demograficzne i wykładniki immunologiczlle w depresji endogennej i w grupie kontrolnej 
oraz w grupie depresji lekooopmej i Ilielekoopornej. 

a 
b 

c 

Porównywane grupy Wiek* 
(lata) 

Grupa kontrolna 42±5 
(n=20) 

Depresje 45±1l 
(n=60) 

Depresja lekooporna 47±1O 
(n=34) 

Depresja nielekoopoma 39±5 
(n=26) 

średnia odchylrnie standardowe 
mężczymi/kobiety 

Test Manna-Whi tney a: 

Płećb CRPa 

(MIK) (mg/l) 

7/13 5,0±1,O 

11/49 8,1±3,4c 

5/31 7,6±3,1 

6/18 3,4±1,8** 

* 
** 
*** 

różnice w stol.unku do grupy kontrolnej, p<O,05 
różnice w stosunku do depresji lekoopornej, p<O,Ol 
różnice w stosunku do depresji lekoopornej. p<O,002 
różnice w stosunku do depresji lekoopornej, p<O,OOl 

AGpa 

AGP-RCa Monocytya 
(mg/l) (109/1) 

757±104 1,31±O,2 0,28±O,05 

840±291c l,36±O,2 0,38±O,09c 

108±2145 1,49±O,l 0,42±O,09 

660±148* l,13±O,025 O,28±O,04*** 
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U 27 chorych wykonano także test hamowa
nia deksametazonem, w tym u 16 z depresją 
lekoooporną. W tym celu pobrano krew tego 
sanlego dnia o godz. 16 na oznaczenia pozio
mu kortyzolu VI surowicy krwi (poziom 
wyjściowy), następnie o godz. 23 podawano 
doustnie l mg deksanletazonu (polfa). W dru
gim dniu krew pobierano o godz. 16 i 23. 
Pomiaru stężenia kortyzolu dokonano metodą 
polaryzacji fluorescencji przy użyciu aparatu 
TDX firmy Abbott Za patologiczny wynik 
DST (tzw. "niesupresję") przyjęto poziomy 
kortyzolu >5 Ilg/dl po 17 i/lub 24 godz. od 
podania deksametazonu. Grupa kontrolna skła
dała się z 20 zdrowych osób odpowiadających 
wiekiem i płcią badanym pacjentom. 

WYNIKI 

W tablicy l przedstawiono dane demografi
czne i wartości badanych wykładników immu-

2.6 
2.5 
2.4 
2.3 
2.2 

AGP-RC 

2.1 -
2.0 -
1.9 -
1.8 -

• 
•• 
• • 
• 
f 

1.7 - • 

no logicznych u chorych z depresją i w grupie 
kontrolnej. Pacjenci z depresją mieli znamien
nie statystycznie wyższe stężenia CRP, AGP i 
liczbę monocytów niż obserwowane w grupie 
kontrolnej. Nie wykazano korelacji (współ
czynnik korelacji rangowej Spearmana) mię
dzy wartościami AGP, AGP-RC i CRP a wie
kiem, płcią i nasileniem depresji wyrażonej w 
skali depresji Hamiltona (HDRS). 

W grupie chorych z depresją, 34 spełniało 
kryteria lekooporności. Pacjenci ci wykazy
wali znamienne statystycznie, wyższe stężenia 
CRP, AG P, wyższe wartości AGP-RC i wię
kszą monocytozę w porównaniu z grupą pa
cjentów nie lekoopornych. Rys. 1 przedstawia 
rozkład mikroheterogenności u pacjentów z 
depresją lekooporną i nielekooporną. Jak wi
dać na rysunku, średnie wartości AGP-RC 
były istotnie wyższe w depresji lekoopornej, 
znaczna część tych chorych miała wysokie 
wartości AGP-RC. 

1.6 - • 
1.5 _! • 

~~ = ---------------!------------ norma -----------~--------
1.1 -
1.0 -
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -
0.4 _ 
0.3 _ 
0.2 _ 
0.1 _ 
o 

• t: • 
! ,. • , • , 

• 

depresje lekooporne depresje nielekooporne 
Rysunek 1. Rozkład współczynników reaktywności AGP z eon A w depresji endogennej lekoopornej i 
nielekoopornej 
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Tablica 2. Zmienne kliniczne u pacjelltów z depresją endogenną lekooporną i nielekooporną 

Depresja 
Rozpoznanie3 Trwanie Długość Skala 

Wiekb Płećc 
chorobl fazl Hamiltonab 

CHAJ/CHAD 
(lata) (tygodnie) (HDRS) 

(lata) (MIK) 

Lekooporna 28/6 11,9±5* 11,2±6* 25±3 47,5±6* 5/29 
(n=34) 

Nielekooporna 21/5 5,8±3 3,8±2 26±3 39,5±5 6/20 
(n=26) 

a choroba afektywna jednobiegunowa/dwubiegunowa 
b Śfednia±odchylenie standardowe 
c mężczyźni/kobiety 

* różnica w stosunku do depresji nielekoopornej, p<O.Ol (test Manna-WhitneY'a). 

Tabl. 2 przedstawia dane kliniczne chorych 
z depresją lekooporną i nielekooporną. Pa
cjenci z depresją lekooporną charakteryzowali 
się starszym wiekiem, dłuższym przebiegiem 
choroby oraz dłuższym trwaniem obecnej fa
zy depresyjnej. 

Spośród 27 pacjentów z depresją, u których 
wykonano DST, u 18 wykazano supresję, a 
u 9 stwierdzono patologiczny wynik testu. 
Spośród 16 pacjentów lekoopornych u któ
rych wykonano DST, 6 osób (37.5%) wyka
zywało niesupresję, a spośród 11 pacjentów 
nie lekoopornych - 3 osoby (27%). Pacjenci z 
patologicznym wynikiem DST mieli istotnie 
wyższe stężenia AGP niż pozostali chorzy 

(odpowiednio 1191+')40 i 922±247, p<O,OI, 
test Manna-Whitneya). 

OMÓWIENIE WYNIKÓW 

Podobnie jak Nemeroff i wsp. [25] oraz 
Healy i wsp. [12] stwierdziliśmy wyższe stę
żenia AGP w surowicy pacjentów z depresją 
endogenną w okresie fazy chorobowej niż w 
grupie kontrolnej. Nie znaleźliśmy natomiast 
korelacji pomiędzy stężeniem AGP a nasile
niem depresji, mierzonym skalą Hamiltona. 
W przeciwieństwie do badań Maesa i wsp. 
[21], stwierdziliśmy także podwyższone po
ziOIny CRP u pacjentów z depresją. 

Wzrost stężenia dwóch białek ostrej fazy 
wraz ze stwierdzoną u tych pacjentów mono
cytozą mogą przemawiać za hipotezą, że de
presji endogennej towarzyszy nadmierna 
aktywacja układu immunologicznego [21, 
22]. U pacjentów z depresją lekooporną wszy
stkie badane wykładniki immunologiczne by
ły znamiennie wyższe niż u pacjentów niele
koopornych. Jednak najbardziej interesującą 

obserwacją tej pracy jest spostrzeżenie zmian 
w mikroheterogenności głównej AGP u pa
cjentów z depresją lekooporną. Jakościowe 
znIiany w strukturze AGP, odzwierciedlające 
się w zmianach mikroheterogenności głównej, 
są charakterystyczne dla aktywnych i chroni
cznych stanów zapalnych [5, 8, 19]. U pa
cjentów z depresją lekoopoprną znaleźliśmy 
typ I zmian w glikozylacji (wyższy współ
czynnik reaktywności z Con A), co oznacza 
wzrost liczby struktur dwuantenamych w bo
cznych łańcuchach cukrowcowych. Taki sam 
typ zmian w glikozylacji obserwowano u pa
cjentów z poparzenianli i gośćcem reumatoi
dalnym z towarzyszącą infekcją [28]. W na
szej poprzedniej pracy znaleźliśmy dwa typy 
patologicznej glikozylacji u pacjentów z ze
społem depresyjnym. Pacjenci z I typem gli
kozylacji AGP chorowali na chorobę afe
ktywną najdłużej, najdłużej trwałą u nich obe
cna faza depresyjna i wszyscy wykazywali 
lekooporność [33]. 
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Na zmiany glikozylacji wpływa siatka cy
tokin, a wśród nich przede wszystkim IL-6 i 
IL-l, oraz glikokortykoidy. W związku z wię
kszą liczbą pacjentów z patologicznym wyni
kiem testu DST w grupie chorych z depresją 
lekooporną oraz ze znamiennymi statystycz
nie wyższymi poziomami AGP u tych pacjen
tów, można przypuszczać, że patologia osi 
PPN wpływa w dużym stopniu na zmiany 
glikozylacji AGP. Dodatnią korelację pomię
dzy porannym stężeniem kortyzolu a stęże

niem AGP stwierdziliśmy w naszej poprzed
niej pracy [32]. Ponieważ poszczególne gli
ko1ormy AGP różnią się w swych funkcjach 
fizjologicznych, zmiany glikozylacji obserwo
wane w grupie pacjentów nie lekoopornych i 
lekoopornych mogą obrazować zmiany proce
sów modulowanych przez tę glikoproteinę 
(pobieranie serotoniny i agregacja płytek, 
wiązanie leków oraz funkcje inununomodula
cyjne). 

Wydaje się, że ocena stężenia i mikro hetero
gellliości AGP może być przydatna w diagno
styce depresji lekoopornej. 

WNIOSKI 

Porównanie stężeń dwóch białek ostrej fazy 
(CRP i AGP) oraz mikroheterogenności AGP 
u pacjentów z depresją lekooporną i nieleko
oporną wykazało, że: 

1. Pacjenci z depresją lekooporną mają zna
miennie statystycznie wyższe stężenia obu 
badanych białek, a także wyższe wartości 
współczyyników reak"tywności z Con A. 
Zmiany te świadczą o aktywacji układu 
inununologicznego, wyrażonej szczególnie 
u pacjentów z depresją lekooporną. 

2. Pacjenci z patologicznymj wynikiem DST 
mieli wyższe stężenia AGP. 

3. Ocena stężeń i mikroheterogenności białek 
ostrej fazy może być pomocna w diagnosty
ce depresji lekoopornej. 
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