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Психосоматик касалликлар мавжуд беморларда яққол депрессив бузилишларни клиник ҳамда махсус мар-
керлар ёрдамида биологик даражада эрта ташхислашнинг самарали усулларини излаб топиш бутун жаҳон 
тиббиётида глобал тренд ҳисобланади. Юрак қон-томир касалликларида депрессиянинг кенг тарқалган-
лиги, клиник кечиши ва асоратлар ривожланишида прогностик аҳамиятга эгалигини ҳисобга олган ҳолда 
депрессив бузилишларнинг патофизиологиясига жалб этилган нейротоксик метаболитларни эрта таш-
хислаш, прогноз, беморларни мониторингининг биомаркерлари сифатида ўрганиш диққатга сазовордир.

Калит сўзлар: хавотир-депрессив ҳолатлар, юрак ишемик касаллиги, нейротоксик биомаркерлар, кину-
ренин йўлининг метаболитлари.

The global trend in the world of medicine is the search for effective methods of early detection on both clinical and 
biological level, through specific markers of anxiety-depressive disorders in patients with psychosomatic disorders. 
Given the wide prevalence and prognostic significance of depression in the manifestation of the clinical course and 
development of the early cardiovascular complications of interest is the study of the neurotoxic metabolites involved 
in the pathophysiology of depressive disorders as a possible biomarker for early diagnosis, prognosis, monitoring of 
patients with cardiac pathology.
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Проблема психосоматических расстройств, и 
в первую очередь депрессий, является одной 

из приоритетных в современной медицине. Это свя-
зано с высокой распространенностью тревожно-де-
прессивных расстройств (ТДР) среди населения, а 
также сложностью диагностики и лечения этих за-
болеваний, что вытекает из недостаточной изучен-
ности и гетерогенности этиопатогенеза ТДР. 

Депрессия – распространенное психическое забо-
левание. Согласно отчету ВОЗ (2017), этим заболева-
нием в мире страдают более 300 млн человек всех воз-
растов. С депрессиями связано около 25% обращений 
к врачам общей практики, при этом только в 10-30% 
случаев депрессивные расстройства распознаются 
как таковые. Признаки депрессии выявляются в сред-
нем у 20% лиц трудоспособного возраста, у 21% детей 
и подростков, у 15-20% пожилых, у 50% лиц, страда-
ющих хроническими соматическими заболеваниями 
[21]. ТДР в силу их широкой распространенности, не-
редко хронического течения, больших финансовых за-
трат становятся не только общемедицинской, но и со-
циальной и экономической проблемой общества.

Распространенность депрессий среди населения 
– одна из самых высоких среди всех классов заболе-
ваний: оценки различаются в зависимости от при-
меняемых критериев, но показатели 2,5-5% в раз-

ных странах считаются надежно подтвержденными. 
Особенно высока пропорция лиц, страдающих де-
прессиями, среди пациентов общесоматической 
сети медицинской помощи, в частности, у больных 
с ишемической болезнью сердца (ИБС). Так, по све-
дениям EUROASPIRE III, среди 8580 пациентов из 22 
европейских стран, которые наблюдались в течение 
6 месяцев после госпитализации по поводу ИБС, рас-
пространенность депрессии варьировала от 8,2 до 
35,7% среди мужчин и от 10,3 до 62,5% среди жен-
щин. Распространенность тревожных расстройств 
варьировала от 12,0 до 41,8 % среди мужчин и от 
21,5 до 63,7 % у женщин. Между тем, по данным кли-
нических исследований, проведенных в нашей стра-
не общая распространенность ТДР среди пациентов 
с ИБС, в частности стабильной стенокардией напря-
жения (ССН) составляет 40-48% [2].

Комитет экспертов ВНОК в последних 
Национальных рекомендации по кардиоваскуляр-
ной профилактике 2011 г. и клинические рекомен-
дации,разработанные экспертами Европейского 
общества кардиологов (пересмотр 2012 г.) по диа-
гностике и лечению стабильной стенокардии об-
ращает внимание на важность изучения психосо-
циального стресса как одного из факторов риска 
(ФР) развития сердечно-сосудистых заболеваний 
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(ССЗ), а также основываются на стратегии профи-
лактических вмешательств по выявлению, контро-
лированию и коррекции кардиоваскулярных и пси-
хосоциальных факторов. (European Guidelines on 
cardiovascular disease prevention in clinical practice, 
version 2012) [3]. Наибольшая доказательная база, 
подтверждающая неблагоприятное влияние психо-
социальных факторов на риск развития, течение и 
прогноз ИБС с учетом класса доказательности (IIA), 
уровня доказательности (B) и степени доказатель-
ности по GRADE (сильная), представлена в отноше-
нии таких факторов, как психосоциальный стресс на 
рабочем месте и в семье, депрессия, тревога, агрес-
сия, низкий социально-экономический статус, соци-
альная изоляция, тип личности D [1,9].

Депрессия в ее различных клинических вариан-
тах признается одной из основных причин ухудше-
ния прогноза течения ИБС, снижения трудоспособно-
сти и инвалидизации больных, ухудшения качества 
жизни (КЖ) [3,10]. По данным литературы, депрессия 
предопределяет КЖ пациентов с ИБС, и эта связь не 
зависит от тяжести течения болезни [10]. Депрессия 
утяжеляет течение ССЗ, является неблагоприятным 
прогностическим фактором поражения органов-ми-
шеней и независимым фактором риска смерти при 
артериальной гипертензии (АГ) и ИБС. Так, обследо-
вание 5038 пациентов с верифицированным диагно-
зом ИБС и/или АГ показало, что при выявлении во 
время первичного осмотра клинических признаков 
депрессии риск смерти от ССЗ увеличивается в 1,64 
раза, а риск общей смертности – в 1,82 раза [3]. 

ТДР – результат сложного взаимодействия соци-
альных, психологических и биологических факто-
ров. На протяжении нескольких десятилетий выде-
ляют непрямой эффект, обусловленный изменением 
поведения, модифицирующим другие ФР ССЗ, а так-
же снижением комплаенса пациентов с ИБС. В част-
ности, депрессивный синдром оказывает негативную 
роль на приверженность к изменению образа жизни. 
Пациенты с ИБС и депрессивными симптомами до-
стоверно с меньшей вероятностью бросают курить 
и хуже контролируют массу своего тела, чем пациен-
ты без депрессии. Низкий уровень приверженности к 
медикаментозному лечению отмечается и у больных 
с ССН. В ходе одного крупного Европейского исследо-
вания было установлено, что пациенты с тяжелой де-
прессией в 3,7 раза более склонны к неприверженно-
сти длительного приема сердечных препаратов [13].

Однако впоследствии началось изучение прямо-
го патофизиологического влияния на сердечно-сосу-
дистую систему (ССС), связанного с биологическими 
механизмами, посредством которого депрессия при-
водит к развитию опасных для жизни клинических 
проявлений ИБС и других ССЗ [5,23]. Этиопатогенез 
ТДР сложен и до конца не изучен. Он включает в себя 
нарушения в метаболических и рецепторных систе-
мах мозга, в иммунной и нейроэндокринной систе-
мах, нарушение взаимодействия этих систем между 
собой, воздействие психоэмоционального стресса и 
неблагоприятных ФР, которые реализуются при на-
личии определенной генетической уязвимости.

Одними из психобиологических механизмов, по-
средством которых депрессия влияет на ССС, считается 
нарушение серотонинергических и адренергических 
путей передачи сигналов, накопление нейроактивных 
метаболитов. В норме более 99% серотонина (5-HT) в 
организме человека содержится в тромбоцитах [29]. 
При активации тромбоцитов, например, в коронар-
ной артерии происходит выброс 5-HT, норадреналина 
и, следовательно, стимуляция симпатической нервной 
системы. Это, в свою очередь, вызывает вазоконстрик-
цию и усиление агрегации тромбоцитов с последую-
щим уменьшением кровотока в артерии. Описанные 
процессы лежат в основе формирования тромба – клю-
чевого патофизиологического механизма ИБС и её ос-
ложнений [25]. Следует отметить, что у пациентов с 
ТДР 5-HT вызывает более выраженную агрегацию и 
реакцию тромбоцитов [29].

Несмотря на многочисленные исследования, ме-
ханизмы молекулярной биологии депрессии оста-
ются плохо изученными. Из-за отсутствия объек-
тивного диагностического метода эффективное 
лечение получают менее половины пациентов с ТДР 
(во многих странах менее 10%) [5].

Глобальным трендом мировой медицины явля-
ется поиск эффективных методик раннего выявле-
ния как на клиническом, так и на биологическом 
уровне посредством специфических маркеров вы-
раженных депрессивных нарушений у пациентов 
с ССЗ. Однако в настоящее время недостаточно ин-
формативных и достоверных лабораторных диагно-
стических тестов, основанных на выявлении потен-
циальных метаболитных биомаркеров, являющихся 
специфическими для верификации ТДР. Таким обра-
зом, объективный диагностический подход к ТДР бу-
дет иметь большое клиническое значение.

Пристальное внимание в последние годы на-
правлено на развитие «метаболомики» – науки из-
учающей метаболические профили на клеточном и 
органном уровне. Одной из ее целей является изу-
чение ответных реакций организма на патофизио-
логические воздействия путем оценки уровней про-
филя метаболитов в биологических жидкостях и 
тканях, а также их динамики. В различных областях 
современной медицины, особенно в психобиологии, 
акцент на методе метаболических исследований и 
оценка их потенциальной возможности в ранней ди-
агностике выраженных ТДР, являются областью ра-
стущего интереса современной мировой медицины. 

Исследование концентраций биомаркеров акти-
вации метоксииндольного (МП) и кинуренинового 
пути (КП) распада триптофана (Trp) и их соотноше-
ний при ТДР, а также изучение взаимосвязей меж-
ду этими метаболитами и клиническими особен-
ностями пациентов является одной из важнейших 
задач биологической психосоматики на ближайшие 
годы [18,27]. По данным Европейского сообщества, 
депрессия может возникнуть из-за изменений кон-
центрации Trp, предшественника 5-HT, вызванных 
активацией КП в результате ряда патофизиологиче-
ских процессов, нуждающихся в дальнейшем углу-
блённом изучении данных механизмов [22]. К насто-
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ящему времени доказано, что нарушения баланса 
между МП и КП распада Trp и изменения уровней их 
метаболитов являются доминирующими факторами 
в патогенезе развития и хронизации депрессии. 

5-HT – главный метаболит МП метаболизма Trp, ко-
торый играет роль важного нейромедиатора и нейромо-
дулятора в центральной нервной системе. Гипофункция 
серотониновой системы мозга, в том числе снижение 
уровня 5-HT в мозге, считается центральным патоге-
нетическим фактором депрессии. Уровень 5-HT в моз-
ге может быть достаточно точно оценен по его концен-
трации в спинномозговой жидкости (СМЖ), однако это 
требует высокоинвазивной и болезненной процедуры 
пунктирования пациента. При этом содержание 5-HT в 
плазме плохо коррелировало с его содержанием в СМЖ 
[7]. По этой причине определение концентрации 5-HT в 
крови при ТДС является недостаточно специфичным и 
достоверным методом диагностики.

Одним из объяснений гипофункции серотони-
новой системы мозга при депрессии может служить 
наблюдамаемая у пациентов активация КП метабо-
лизма Trp, приводящая к снижению в мозге уровня 
Trp – предшественника 5-HT. КП – основная ветвь 
метаболизма Trp в организме, по которой метаболи-
зируется более 90% Trp, не участвующего в синтезе 
белков [17]. Содержание Trp в плазме крови в норме 
составляет 45-60 мкмоль/л. Показано, что 50-80% 
Trp в крови нековалентно связано с альбумином 
[12]. До самого последнего времени метаболиты КП 
обмена Trp называли «кинуренины» (по названию 
первого из долгоживущих метаболитов этого пути). 
Теперь считается, что их более точно следует назы-
вать нейрокинуренинами (НЕКИ) – по аналогии с 
нейропептидами, нейрогормонами и т.п. 

КП начинается с окислительного разрушения 
индольного кольца Trp под действием фермента 
триптофан-2,3-диоксигеназы (TDO) (в печени) или 
индоламин-2,3-диоксигеназы (IDO) с участием супе-
роксидного радикала в качестве кофактора (в поч-
ках, легких, кишечнике, селезенке, мозге, плацен-
те, эндокринных железах, макрофагах/моноцитах) 
и приводит к образованию кинуренина (KYN) и его 
метаболитов. KYN может быть преобразован в пико-
линовую или хинолиновую кислоты, а хинолиновая 
кислота – в никотиновую кислоту [4,18] (рис. 1).

Рис. 1. Регуляция метаболизма триптофана [4].
В ряде современных исследований рассмотрены 

регуляторные и функциональные аспекты КП дегра-

дации Trp, из которых 90% приходится на КП печени. 
Скорость превращения Trp в KYN регулируется актив-
ностью его первого фермента, TDO в печени. TDO регу-
лируется индукцией глюкокортикоидов, особенно кор-
тизолом, активацией и стабилизацией субстрата Trp, 
активацией кофактора гемом и ингибированием ко-
нечного продукта, восстановленным никотинамид-а-
дениндинуклеотидом (фосфатом) [8]. После актива-
ции TDO происходит активация нейротоксических 
соединений и снижение периферической доступности 
Trp, что считается важным звеном в патофизиологиче-
ских процессах развития депрессии [18]. 

Стремительно развивающиеся доказательства 
указывают на причастность иммунной системы при 
психических расстройствах, посредством активации 
КП распада Trp как причинно-следственная связь 
между иммунной активации мозга и психических рас-
стройств [27]. Так как, KП также существует внепече-
ночно, но его вклад в деградацию Trp обычно мини-
мален (5-10%), но становится количественно более 
значимым в условиях иммунной активации [8]. 

Ключевой молекулярный посредник внепеченоч-
ного КП, который индуцирует преобразование Trp в 
KYN является фермент IDO. IDO в основном присут-
ствует в иммунных клетках и известно, что индуци-
рованный интерфероном гамма (ИФН-γ), интерлейки-
нов (ИЛ-2), ИЛ-1β, ПГ Е2, окислительный стресс и ЛПС 
[27]. Соотношения концентрации Trp/KYN в СМЖ, мо-
жет оценивается как показатель активности IDO, одна-
ко этот коэффициент не коррелирует с количеством 
Trp в плазме крови [6]. Вероятно, это связано с тем что, 
биодоступность Trp для мозга зависит, главным обра-
зом, от конкуренции с другими аминокислотами (та-
кими, как тирозин, валин, лейцин, изолейцин и фени-
лаланин) за связывание с белком-переносчиком [28]. 

Также установлено что, KYN ингибирует транс-
порт Trp через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
[16]. Поскольку KYN проникает через ГЭБ, то он может 
поступать в мозг с периферии дополнительно к KYN, 
синтезированному в мозге. Показано, что 60% KYN в 
мозге поступают с периферии [27]. Несмотря на то, что 
некоторые нейроны также экспрессируют IDO и/или 
TDO-2 [20], в мозге метаболизм Trp по КП происходит, 
в основном, в астроцитах и микроглии [15] (рис. 2).

Рис. 2. Роль активации кинуренинового пути в 
патогенезе депрессивных расстройств [4].
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Поскольку активация КП, осуществляемая про-
воспалительными цитокинами и кортизолом (“гормо-
ном стресса”), приводит к повышенному образованию 
нейротоксических метаболитов КП, таких как KYN, ко-
торый является самым стабильным, активно прони-
кающим через ГЭБ, а также 3-гидроксикинуренин и 
хинолиновая кислота, эта гипотеза объясняет связь 
между депрессией, воспалением, психоэмоциональным 
стрессом и нейродегенеративными процессами [4]. 

Активация КП метаболизма Trp, вероятно, мо-
жет рассматривается как связующее патогенети-
ческое звено между основными ССЗ и депрессией. 
Так как патогенез атеросклероза включает стиму-
ляцию, воспалительные процессы путем актива-
ции цитокинов, которые активирует IDO и TDО, и 
таким образом, деградацию Trp в KYN. Это объясня-
ет выявленные положительные ассоциации между 
увеличением в крови триптофан-кинуренинового 
соотношения (ТКС) и частотой развития острых ко-
ронарных событий, в нескольких крупных проспек-
тивных исследованиях [24]. Эти исследования уста-
новили роль деградации Trp через КП в развитии и 
манифестации ССЗ [19]. Ряд доказательств указыва-
ют на то, что не только низкая концентрация Trp и/
или повышенная концентрации KYN, проявляющие-
ся высоким ТКС, но и другие нейрокинуренины об-
ладают иммуномодулирующими, оказывают про- 
или антиоксидантные и вазоактивные действия, 
посредством кардиотоксичности, способствуя вос-
палению сосудов, которые являются важными зве-
ньями в патофизиологии ССЗ [14,26].

Несмотря на большое количество зарубежных и 
отечественных исследований, недостаточное вни-
мание уделяется биоклинико-психопатологическо-
му анализу ТДР у пациентов с кардиальной патоло-
гией, диагностической и прогностической оценке 
этих расстройств с позиций специфических и досто-
верных методов исследования, основанных на от-
расли метаболомики. 

Итак, учитывая широкую распространенность и 
прогностическую значимость депрессии в манифе-
стации клинического течения, развитии ранних ос-
ложнений и низкой приверженности к терапии па-
циентов с ИБС, представляет интерес исследование 
нейротоксических метаболитов, вовлеченных в па-
тофизиологию депрессивных расстройств в каче-
стве возможных биомаркеров для ранней диагно-
стики, прогноза, мониторинга состояния пациентов 
и оценки эффективности лекарственной терапии 
при психосоматических расстройствах.
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ПРЕДИКТОРНОЕ ЗНАЧЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
ПРОФИЛЯ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА С КОМОРБИДНЫМИ ТРЕВОЖНО-
ДЕПРЕССИВНЫМИ СОСТОЯНИЯМИ

Нуриллаева Н.М., Абдумаликова Ф.Б.
Глобальным трендом мировой медицины яв-

ляется поиск эффективных методик раннего 

выявления как на клиническом, так и на биоло-
гическом уровне, посредством специфических 
маркеров тревожно-депрессивных состояний 
у пациентов с психосоматическими расстрой-
ствами. Учитывая широкую распространен-
ность, а также прогностическую значимость 
депрессии при манифестации клинического те-
чения и развитии ранних сердечно-сосудистых 
осложнений, представляют интерес исследо-
вания нейротоксических метаболитов, вовле-
ченных в патофизиологию депрессивных рас-
стройств в качестве возможных биомаркеров 
для ранней диагностики, прогноза, мониторин-
га пациентов с кардиальной патологией.

Ключевые слова: тревожно-депрессивные 
состояния, ишемическая болезнь сердца, нейро-
токсические биомаркеры, метаболиты кинуре-
нинового пути.


