
STRESZCZENIE
Istotnym problemem dotyczącym badań na zaburzeniami afektywnymi jest fakt, że do tej pory nie znaleziono marke-

rów biologicznych, które w codziennej praktyce klinicznej mogłyby sygnalizować o ryzyku rozwoju depresji czy zagrożeniu 
nawrotem choroby, pozwoliłyby na oszacowanie stopnia odpowiedzi na leczenie i informowałyby o zjawisku lekooporności. 
Artykuł stanowi przegląd aktualnego stanu wiedzy o laboratoryjnych markerach depresji. Przedstawione zostały wyniki do-
tychczasowych badań, których przedmiotem była analiza zaburzeń biochemicznych (zmiany poziomu lipidów osoczowych, 
aminokwasów, mikroelementów) i immunologicznych towarzyszących epizodowi depresyjnemu.  Omówiono również testy 
laboratoryjne oparte o mechanizmy hormonalne (test hamowania deksametazonem, test stymulacji tyreoliberyną, test 
stymulacji fenfl uraminą, oznaczenia poziomu hormonów sterydowych w ślinie i płynie mózgowo-rdzeniowym) oraz możli-
wość wykorzystania markerów krwinkowych. 

SUMMARY
One of the main problems in the therapy of depression is the lack of markers indicating: the acute state of depression, 

the drug resistance or helpful in foreseeing the therapeutic response. This article is a literature review of current kno-
wledge concerning laboratory markers of depression. Authors discussed the results of clinical trials investigating the im-
munological and biochemical disturbances (changes in serum level of trace elements, aminoacids and lipids) concomitant 
with depression. Hormonal tests (e.g. dexamethasone suppression test, fenfl uramine challenge test, TRH stimulation test, 
assay of serum and CSF level of steroid hormons), platelet and leukocyte markers were also presented. 
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WPROWADZENIE 

Pod pojęciem markerów laboratoryjnych depresji 
można rozumieć takie parametry wykrywane w bada-
niach krwi, moczu, śliny (czy innych próbkach labo-
ratoryjnych), które albo stanowią stałą cechę depre-
sji jako choroby i w postaci niezmienionej występują 
zarówno w ostrej fazie choroby, jak i w fazie remisji 
(marker cechy, z ang.- trait marker), albo mają cha-
rakter dynamiczny i ulegają zmianie wraz ze zmianą 

nasilenia objawów i procesów patofi zjologicznych to-
warzyszących ostremu epizodowi choroby (marker 
stanu, z ang. – state marker). Dokładne poznawanie 
markerów cechy może potencjalnie przyczynić się 
do możliwości wykrywania podatności na depresję 
przed jej wystąpieniem i wczesnego rozpoznawania 
choroby. Opracowywanie rzetelnych markerów stanu 
może natomiast pozwolić na prognozowanie stopnia 
i szybkości odpowiedzi terapeutycznej oraz szacowa-
nie zagrożenia nawrotem. 
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Żadna z wykrywanych dotąd w depresji niepra-
widłowości czy odmienności w badaniach laboratoryj-
nych nie może zostać uznana za użyteczny klinicz-
nie marker. Część z nich po wieloletniej weryfi kacji 
została odrzucona, pozostałe wykazane zostały w po-
jedynczych badaniach i na taką weryfi kację dopiero 
oczekują. 

Poniższy artykuł stanowi przegląd dotychczaso-
wych badań dotyczących poszukiwania laboratoryj-
nych markerów depresji, z wyłączeniem badań gene-
tycznych.

MARKERY HORMONALNE 

Najbardziej znanym i wielokrotnie badanym labo-
ratoryjnym markerem stanu depresyjnego jest test 
hamowania deksametazonem (DST) (23, 37). 
Polega on na doustnym podaniu pacjentowi 1mg dek-
sametazonu o godzinie 2300, po czym przez następną 
dobę trzykrotnie (800, 1600, 2300) oznacza się stęże-
nie kortyzolu we krwi. Jeżeli w którymkolwiek z po-
miarów stężenie kortyzolu wynosi ≥140nmol/l  wynik 
testu uważa się za pozytywny. Taki pozytywny wynik 
DST, świadczący o osłabieniu ujemnego sprzężenia 
zwrotnego w obrębie osi stresu, stwierdza się jednak 
zaledwie u 40–50% chorych (nieco wyższy odsetek 
pozytywnych wyników charakteryzuje subpopulację 
pacjentów z depresją melancholiczną lub psychotycz-
ną). Jego niskiej czułości w zespołach depresyjnych 
towarzyszy również niezadowalająca swoistość. Zna-
czące odsetki pozytywnych wyników DST stwierdza 
się w anoreksji, schizofrenii, uzależnieniu od alkoho-
lu, w stanach chronicznego stresu oraz pod wpływem 
niektórych leków. Z tych właśnie przyczyn test DST 
nie może znaleźć praktycznego zastosowania. Od 
wielu lat prowadzone są badania nad jego usprawnie-
niem, czego przykładem może być, charakteryzujący 
się znacznie większą czułością, test deksametazon 
– CRH. Polega on na wielokrotnym pomiarze stężenia 
kortyzolu we krwi po dożylnym podaniu 500 ug CRH 
osobie, która wcześniej otrzymała doustnie 1 mg dek-
sametazonu (54, 109, 144). 

DST oraz jego modyfi kacje mają potencjalną war-
tość prognostyczną (54, 109, 144). Wykrywana przez 
nie, uporczywa i utrzymująca się mimo pozytywnej od-
powiedzi na leczenie hiperstymulacja HPA wskazuje 
na wysokie ryzyko zaostrzenia lub nawrotu objawów 
depresyjnych. Z drugiej strony słabiej wyrażona wzmo-
żona aktywność osi podwzgórze-przysadka-nadnercza 
oraz normalizacja aktywności w przebiegu terapii za-
powiadają wczesną i pełną reakcję na leczenie oraz 
lepszą prognozę długoterminową (40, 110,  114).

Innym testem, który pomimo intensywnych badań 
nie mógł znaleźć zastosowania klinicznego, jest test 
stymulacji tyreoliberyną (TRH), polegający na 
pomiarze maksymalnego wzrostu stężenia TSH we 
krwi po dożylnym podaniu 500 ug TRH.  Zjawiskiem 
typowym dla depresji ma być osłabiony wzrost syntezy 
TSH po stymulacji TRH (22, 58-60, 102).  Taki do-
datni wynik testu TRH obserwuje się jednak zaledwie 
u 25–30 % pacjentów z rozpoznaniem dużej depresji 
i jest obecny również w przebiegu innych zaburzeń 
psychicznych (epizod maniakalny, uzależnienie od 
alkoholu, zaburzenia osobowości typu borderline, ze-
spół lęku napadowego) (60, 109, 144). Interesującym, 
ale wysoce niepraktycznym sposobem na zwiększenie 
wartości klinicznej testów DST i stymulacji tyreolibe-
ryną jest ich równoczesne wykonanie, pozwalające 
na prognozowanie odpowiedzi na leczenie z 50% czu-
łością i 100% swoistością (46). Postulowana w latach 
osiemdziesiątych, możliwość prognozowania braku 
odpowiedzi terapeutycznej lub nietrwałości remisji 
na podstawie wyniku testu stymulacji tyreoliberyną, 
nie znalazła potwierdzenia w nowszych badaniach (3, 
14, 125, 139).

Osobnym zagadnieniem są badania dotyczą-
ce zmian poziomu hormonów sterydowych, w tym 
neurosterydów i sterydów neuroaktywnych w płynie 
mózgowo-rdzeniowym. Wykazano m.in.: skorelowany 
z nasileniem depresji (HDRS), około 60% spadek po-
ziomu 3-alfa-hydroxy-5alfa-pregnan-20-onu (3alfa-
5alfa-ALLO – neurosteroid modulujący allosterycz-
nie receptory GABA-A), ulegający normalizacji po 
skutecznej 8-10 tygodniowej terapii fl uwoksaminą 
lub fl uoksetyną (140). 

Obecnie prowadzone są badania nad opracowa-
niem nowych, mniej kłopotliwych w oznaczaniu, 
markerów depresji związanych z zaburzeniami hor-
monalnymi. Przykładem tego mogą być oznacze-
nia kortyzolu i dehydroepiandrosteronu (DHEA) 
w próbkach śliny. Jak wynika z pierwszych obserwacji, 
współczynnik stężeń kortyzol/DHEA w ślinie pacjen-
tów z pełnoobjawowym zespołem depresyjnym jest 
znacząco wyższy w porównaniu do zdrowych ochot-
ników i dodatnio skorelowany z długością trwania 
epizodu choroby, a obniżenie bezwzględne poziomu 
DHEA jest dodatnio skorelowane z nasileniem obja-
wów (9, 145). 

Kolejnym testem opartym na mechanizmach 
hormonalnych, będącym przedmiotem wieloletnich 
badań był test stymulacji fenfl uraminą (fenfl u-
ramine challenge test – FCT). Jak wiadomo, po-
danie fenfl uraminy wiąże się ze zwiększonym wydzie-
laniem prolaktyny. U osób zdrowych nasilenie tego 
zjawiska – zależnego od mechanizmów serotoniner-
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gicznych i blokowanego przez antagonistów recepto-
rów 5-HT2a/2c- jest: 1) zależne od dawki fenfl ura-
miny, 2) ujemnie skorelowane z wiekiem, 3) większe 
u młodych kobiet. W większości badań obejmujących 
pacjentów z rozpoznaniem dużej depresji zaobserwo-
wano osłabienie odpowiedzi prolaktynowej po stymu-
lacji fenfl uraminą, mające odzwierciedlać zaburzenia 
przekaźnictwa serotoninowego. W kilku badaniach 
zaobserwowano zależność pomiędzy nasileniem obja-
wów depresyjnych a stopniem osłabienia odpowiedzi 
prolaktynowej oraz jej normalizację po zastosowaniu 
skutecznego leczenia przeciwdepresyjnego z użyciem 
leków przeciwdepresyjnych lub elektrowstrząsów (72, 
85, 89, 90). Ponadto Malone i wsp. (71) zaobserwo-
wali iż mniej osłabiona odpowiedź na fenfl uraminę 
może zapowiadać lepszą reakcję na farmakoterapię 
lub psychoterapię, natomiast skuteczność EW nie 
koreluje z wynikiem FCT. Dane te mogłyby wskazy-
wać na użyteczność FCT jako markera stanu depresji 
oraz markera odpowiedzi na leczenie. Zastosowa-
nie FCT w praktyce wiąże się jednak z poważnymi 
ograniczeniami. Przede wszystkim należy podkreślić, 
iż część najnowszych badań dotyczących pacjentów 
z rozpoznaniem depresji nie potwierdza przedstawio-
nych powyżej obserwacji. Ponadto wynik FCT może 
zależeć od poziomu kortyzolu oraz według niektórych 
autorów od wyjściowego poziomu PRL i zawartości 
tryptofanu w diecie.  Należy również brać pod uwagę 
potencjalne działanie kardiotoksyczne fenfl uraminy 
(85, 95, 102, 104).

MARKERY IMMUNOLOGICZNE 

Liczne badania dowiodły, iż depresja wiąże się 
w z występowaniem zaburzeń funkcji systemu od-
pornościowego, typowych dla procesów zapalnych 
i/lub autoimmunologicznych (53, 134-136). Do naj-
częściej obserwowanych należą: 1) wzrost liczby ak-
tywności makrofagów, 2) zwiększenie współczynnika 
limfocytów CD4/CD8, 3) obniżenie aktywności pro-
liferacyjnej limfocytów na mitogeny, 4) spadek bez-
względnej liczby limfocytów T i B, 5) obniżenie ak-
tywności cytotoksycznej komórek NK, 6) zwiększenie 
wydzielania elastazy polimorfonuklearnej (PMNE) 
i neopteryny, 7) wzrost poziomu osoczowego pozytyw-
nych białek ostrej fazy (haptoglobiny, alfa-1-antytry-
psyny, ceruloplazminy, kwaśnej alfa-1-glikoproteiny, 
białka c-reaktywnego, alfa-1-antyhymotrypsyny), 8) 
spadek poziomu peptydazy dipeptydylowej IV (DPP 
IV) oraz  negatywnych białek ostrej fazy (albuminy, 
transferyny) we krwi, 9) wzrost osoczowego pozio-
mu interleukin 1 (IL-1) i 6 (IL-6), rozpuszczalnego 

receptora IL-6 (sIL-6R), rozpuszczalnego receptora 
interleukiny 2 (sIL-2R), receptora transferyny (TfR) 
(53, 66, 123, 133, 135, 136). Obserwowano również 
spadek poziomu IL-2, IL-6 oraz Sil-6R w płynie móz-
gowo-rdzeniowym (56, 138). Wyniki badań sugerują, 
że: 1) osoczowe  poziomy: sIL-6R, sIL-2R, TfR (a tak-
że IL-1 i haptoglobiny w subpopulacji pacjentów z ob-
jawami melancholicznymi) nie ulegają normalizacji 
w okresie remisji i mogą stanowić stały marker depresji 
(53), 2) stężenie osoczowe IL-6 może ulegać norma-
lizacji po skutecznej terapii przeciwdepresyjnej (15, 
134), 3) bardzo wysoki wzrost aktywności kwaśnej 
alfa-1-glikoproteiny we krwi wskazuje na duże praw-
dopodobieństwo braku odpowiedzi na leczenie (86),  
4) poziom DPP IV ujemnie koreluje z nasileniem de-
presji (64), 5) aktywność PMNE, INFα i CRP ulegają 
normalizacji w przebiegu skutecznej farmakoterapii 
i mogą stanowić markery nasilenia depresji i/lub 
ustępowania stanu depresyjnego. Wszystkie te wyniki 
wymagają dalszych potwierdzeń (16).

Ciekawą, aczkolwiek raczej nie kwalifi kującą się 
do powszechnego klinicznego stosowania propozycją,  
wydaje się połączenie badań markerów immunolo-
gicznych i hormonalnych. Przykładem tego może być 
badanie Kaestnera i wsp. (47), w którym u pacjentów 
z cechami melancholicznymi dużej depresji wykaza-
no, w porównaniu do osób zdrowych, podwyższenie 
poziomu osoczowego kortyzolu oraz ACTH, nie no-
towane  w podgrupie osób z depresją bez cech me-
lancholicznych. Z drugiej strony u pacjentów nie wy-
kazujących cech melancholicznych zaobserwowano 
znaczące, w porównaniu do osób zdrowych oraz pa-
cjentów z cechami melancholii, podwyższenie pozio-
mu IL-1beta oraz obniżenie  współczynnika IL-1RA 
(antagonista receptora IL-1)/L-1beta. Zaburzone pa-
rametry w obydwu grupach ulegały normalizacji po 
zastosowaniu skutecznego leczenia, co sugerowałoby 
odrębność markerów depresji jako stanu dla depre-
sji melancholicznej (markery aktywacji osi HPA) lub 
nie-melancholicznej (markery aktywacji immunolo-
gicznej). 

LIPIDY OSOCZOWE

Badania eksperymentalne sugerują, iż aktywność 
neuroprzekaźnikowego układu serotoninergicznego 
jest zależna między innymi od zawartości cholestero-
lu w błonach neuronalnych oraz całym ośrodkowym 
układzie nerwowym.  W przypadku zmniejszonej za-
wartości cholesterolu ma miejsce zwiększenie płyn-
ności błon komórkowych, pociągające za sobą spadek 
gęstości i aktywności receptorów 5-HT w szczelinie 
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postsynaptycznej; nasilają się również procesy presy-
naptycznego wychwytu zwrotnego (41, 42). Obserwa-
cje przeprowadzone na zwierzętach wykazały, iż przy 
zastosowaniu diety ubogiej w tłuszcz  (cholesterol wią-
że się z osłabieniem odpowiedzi prolaktynowej po sty-
mulacji fenfl uraminą) pojawia się również skłonność 
do zachowań impulsywnych i samobójczych (83).  
W niektórych badaniach klinicznych, obejmujących 
pacjentów kardiologicznych, u których w ramach le-
czenia zastosowano dietę redukującą stężenie chole-
sterolu we krwi obserwowano zwiększenie śmiertel-
ności z powodu samobójstw (82).

Istnieją doniesienia, według których zmiany pozio-
mu cholesterolu osoczowego (najczęściej jego spadek) 
są charakterystycznym zjawiskiem w trakcie epizodu 
depresyjnego oraz mogą stanowić marker zachowań 
samobójczych (91). Przykładowo, w badaniach Maesa 
i wsp. (62, 68) u pacjentów depresyjnych stwierdzono 
znacząco niższe, w porównaniu do osób zdrowych i 
nie ulegające normalizacji po skutecznym leczeniu, 
wartości cholesterolu całkowitego (C), cholestero-
lu HDL i współczynnika HDL/C. Poziomy HDL były 
najniższe u pacjentów z historią zachowań samobój-
czych. W badaniu Rybakowskiego i wsp. (116) stęże-
nie cholesterolu całkowitego, LDL, trójglicerydów 
i lipidów całkowitych było istotnie obniżone zarówno 
u chorych z rozpoznaniem depresji, jak i schizofrenii 
czy manii, przejawiających zachowania samobójcze 
w okresie przed hospitalizacją psychiatryczną, 
w porównaniu do chorych bez takich zachowań.  Kim 
i Myint (51) na podstawie porównania dużej grupy 
pacjentów z rozpoznaniem depresji i aktualnymi za-
chowaniami samobójczymi z pacjentami depresyj-
nymi nie wykazującymi takich zachowań ustalili, że 
poziom cholesterolu całkowitego poniżej 180 mg/dl 
może stanowić czuły (82%), a poziom poniżej 150 
mg/dl specyfi czny (72%) marker zagrożenia samobój-
stwem w depresji. Z drugiej strony jednak dwa ostat-
nio przeprowadzone badania, obejmujące duże grupy 
pacjentów i zdrowych ochotników, nie wykazały żad-
nych zależności pomiędzy poziomami lipidów osoczo-
wych a nasileniem depresji, jej przebiegiem czy też 
obecnością zachowań samobójczych (28, 45).

MARKERY KRWINKOWE

Przypuszcza się, iż niektóre obserwowane w prze-
biegu depresji zaburzenia metabolizmu i aktywności 
krwinek mogą odzwierciedlać obecność procesów 
patologicznych w ośrodkowym układzie nerwowym 
(m.in. zaburzenia przekaźnictwa monoaminowego 
i glutaminianergicznego) i stanowić marker stanu de-

presyjnego i/lub odpowiedzi na leczenie. W przebiegu 
depresji stwierdzano  m.in. zwiększoną gęstość lub 
nadwrażliwość płytkowych receptorów 5-HT2A 
(18-20, 99); objawiającą się znaczącym wzrostem we-
wnątrzkomórkowego poziomu wolnego wapnia po sty-
mulacji serotoniną (99). Biegon i wsp. (18-20) zaob-
serwowali, że wzmożona aktywność serotoninowych 
receptorów płytkowych ulega normalizacji w miarę 
zmniejszania się nasilenia depresji po zastosowaniu 
skutecznego leczenia. Nie potwierdzają tego jedno-
znacznie nowsze badania, według których nadwraż-
liwość receptorów 5-HT2a w niezmienionym stopniu 
utrzymuje się nadal w okresie remisji po zastosowaniu 
farmakoterapii, natomiast elektrowstrząsy prowadzą 
do znaczącej redukcji reaktywności płytek na seroto-
ninę  (55, 80).  U pacjentów cierpiących na depresję 
wykrywano również zwiększoną gęstość lub zdolność 
wiązania ligandów płytkowych receptorów adre-
nergicznych α2, zależną od nasilenia depresji i ule-
gającą normalizacji w miarę ustępowania objawów 
(24, 33, 38, 74, 137, 143). Brak spadku zagęszczenia 
receptorów α2 oraz ich zmniejszona zdolność do łą-
czenia się z białkiem Gi wydają się być potencjalnymi 
predyktorami braku odpowiedzi na leczenie (38). 

Kolejnym zjawiskiem, zachodzącym w przebiegu 
depresji, jest podwyższenie poziomu markerów akty-
wacji płytek. Przykładem tego jest wzmożona ekspre-
sja:  selektyny – P, czynnika płytkowego 4, czy 
beta-tromboglobuliny. Ich aktywność ulega wyraź-
nemu obniżeniu po zastosowaniu leków z grupy SSRI  
(100, 126), nie zmienia się jednak po skutecznej te-
rapii bupropionem lub nortryptyliną (97, 100).

Dalszych badań pod względem użyteczności 
w charakterze markerów wymagają, obserwowane 
u pacjentów z rozpoznaniem depresji: zwiększona 
wrażliwość płytkowych receptorów glutami-
nianowych, zmniejszona aktywność płytkowej 
cyklazy adenylowej oraz syntazy tlenku azotu 
i zwiększona zawartość wewnątrzpłytkowej sero-
toniny. Jak dotąd zaobserwowano, iż bardzo znaczne 
podwyższenie wewnątrzpłytkowej serotoniny wiąże 
się ze znacznym ryzykiem opóźnionej i/lub osłabionej 
odpowiedzi terapeutycznej (17, 26, 43).

W badaniach limfocytów pobranych od pacjentów 
w ostrej fazie depresji stwierdzono spadek zarówno 
ilości, jak i aktywności białek G (Gs i Gi) oraz spa-
dek aktywności beta-arrestyny-1 (biorącej udział 
w zjawiskach desensytyzacji receptorów związanych 
z białkami G). Parametry te, pozostające w dodatniej 
korelacji z nasileniem objawów chorobowych, stano-
wią potencjalne markery obecności i ustępowania 
stanu depresyjnego (11, 12). Kolejnym kandydatem 
do roli markera depresji wydaje się być mRNA lim-
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focytarnego receptora D4, którego poziom, w jedy-
nym do tej pory przeprowadzonym badaniu, znacząco 
obniżony u nieleczonych pacjentów z rozpoznaniem 
epizodu dużej depresji, wzrastał do wartości porów-
nywalnych z grupą zdrowych ochotników po skutecz-
nym leczeniu przeciwdepresyjnym (111). 

BDNF (BRAIN DERIVED NEUROTROPIC 
FACTOR), MARKERY NEURODEGENERACJI

Koncepcja depresji jako wyniku zaburzeń me-
chanizmów neuroportekcji oraz dane wskazujące na 
wzrost syntezy BDNF w centralnym układzie ner-
wowym, następujący u zwierząt doświadczalnych po 
zastosowaniu leków przeciwdepresyjnych, skłoniły 
do badań zmian poziomu BDNF we krwi pacjentów 
cierpiących na depresję. Badania te wydają się uza-
sadnione, również ze względu na fakt, iż jak niedaw-
no wykazano, BDNF dzięki specjalnym systemom 
transportowym może swobodnie penetrować barierę 
krew-mózg, a jego stężenie osoczowe odpowiada jego 
poziomowi w CSF (25, 92). Trzy przeprowadzone do 
tej pory badania pokazały, że w trakcie epizodu de-
presyjnego ma miejsce znaczące, w porównaniu do 
grup zdrowych ochotników, obniżenie surowicowego 
lub osoczowego stężenia BDNF (13, 48, 129). Po-
ziom ten jest negatywnie skorelowany z nasileniem 
depresji mierzonym HDRS i ulega normalizacji pod 
wpływem skutecznego leczenia (13, 129).  Ponadto 
Kim i wsp. (50) wykazali, iż osoczowe stężenie BDNF 
u pacjentów z obecnością tendencji samobójczych jest 
znacząco niższe w porównaniu do pacjentów depre-
syjnych nie wykazujących zachowań samobójczych, 
aczkolwiek nie jest skorelowane z nasileniem takich 
zachowań mierzonym skalami: Risk-Rescue-Rating 
i Lethality Suicie Attempt Rating Scale.

Koncepcja depresji jako wyniku procesów neu-
rodegeneracyjnych stała się również podstawą do 
badania markerów stresu oksydacyjnego, takich jak 
8-hydroxy-2’deoxyguanozyna (OHdG) czy też 
markerów zaburzonej neuroplastyczności lub neuro-
genezy (np. molekuła adhezyjna N-CAM zaangażo-
wana w interakcje neuronów).  Forlenza i Miller (30) 
wykazali, że pacjenci z rozpoznaniem dużej depresji 
mają znacząco wyższy poziom OHdG we krwi w po-
równaniu do osób zdrowych oraz pacjentów z małą 
depresją. Ponadto rozpoznanie depresji nawracającej 
wiązało się z wyższymi stężeniami OHdG w porówna-
niu do osób z pierwszym epizodem choroby. Półtorak 
i wsp. (101) zaobserwowali podwyższoną, w porówna-
niu do zdrowych ochotników i nie ulegającą normali-
zacji po zastosowaniu leczenia przeciwdepresyjnego, 

zawartość N-CAM w CSF pacjentów z rozpoznaniem 
jednobiegunowej depresji nawracającej oraz depresji w 
przebiegu choroby dwubiegunowej – wyłącznie typu I. 

 
AMINOKWASY

Wiele danych, pomimo swojej niejednoznaczno-
ści oraz często sprzecznego charakteru, wskazuje na 
to, iż w przebiegu depresji zarówno w ośrodkowym 
układzie nerwowym, jak i we krwi dochodzi do zmian 
poziomów oraz wzajemnych proporcji aminokwasów, 
co ma odzwierciedlać udział zaburzeń przekaźnictwa 
aminokwasowego (ze szczególnym uwzględnieniem 
transmisji glutaminianergicznej) w patofi zjologii 
i terapii depresji. Jak do tej pory w trzech badaniach 
wykazano, iż pacjenci cierpiący na depresję, w porów-
naniu do zdrowych ochotników oraz osób z rozpozna-
niem schizofrenii lub zaburzeń lękowych, mają zna-
cząco wyższy poziom glutaminianu w surowicy (2, 49, 
77). Dwa inne badania – Maesa i wsp. (70) oraz Alta-
mury i wsp. (1) –  nie potwierdziły takich obserwacji, 
co jednak ciekawe w badaniu Maesa i wsp. zanotowa-
no znaczące podwyższenie osoczowego poziomu sery-
ny, asparaginy, asparaginianu oraz glutaminy w grupie 
pacjentów lekoopornych.   Kolejnym zjawiskiem wystę-
pującym w przebiegu depresji jest znacząco podwyż-
szony, w porównaniu do zdrowych ochotników, poziom 
glutaminy w płynie mózgowo-rdzeniowym (1, 17,  49, 
56). W badaniu Maesa i wsp. (70) zmiany poziomu 
licznych aminokwasów, w tym: seryny, asparaginianu 
i asparaginy, wiązały się z wystąpieniem odpowiedzi te-
rapeutycznej u pacjentów lekoopornych.  

CYNK, MAGNEZ I MIEDŹ 

Cynk, magnez oraz miedź są ważnymi modulato-
rami przekaźnictwa glutaminianergicznego powiąza-
nego z etiopatogenezą depresji. Wiadomo również, 
że fi zjologiczne stężenia miedzi i cynku odgrywają 
istotną rolę w aktywacji zależnych od tych pierwiast-
ków enzymów, zaangażowanych w przekaźnictwo 
katecholaminowe. Co również istotne, poziom cynku 
w surowicy pozostaje w ścisłym związku z procesami 
zapalnymi, których aktywacja ma miejsce w przebie-
gu depresji. Poza tym zarówno niedobory cynku czy 
magnezu, jak i zaburzenia spichrzania miedzi wiążą 
się z występowaniem licznych objawów psychopato-
logicznych, często składających się na obraz depresji. 
Dane te uzasadniają badania zmian obwodowych stę-
żeń wyżej wymienionych pierwiastków w przebiegu 
epizodu depresyjnego (130, 131).
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Do tej pory przeprowadzono kilka badań stężenia 
miedzi w surowicy u osób cierpiących na depresję. Ich 
wyniki nie są jednoznaczne, chociaż według większości 
z nich pacjenci z rozpoznanym epizodem depresyjnym 
mają podwyższone stężenie miedzi we krwi, ulegające 
normalizacji po skutecznej farmakoterapii (67, 73, 84, 
124). Badania osoczowego poziomu magnezu są bar-
dzo niejednoznaczne. Wykazywano zarówno brak róż-
nic, jak i obniżone, a niekiedy podwyższone wartości 
w porównaniu do zdrowych ochotników (21, 32, 57, 141, 
142). Spośród wymienionych pierwiastków badania stę-
żeń cynku są najbardziej obiecujące i wydają się mieć 
najmocniejsze podstawy teoretyczne i eksperymentalne 
(130). Większość badań klinicznych wskazuje na ob-
niżenie stężenia cynku w surowicy u pacjentów z roz-
poznaniem epizodu depresji, w niektórych badaniach 
poziom ten ulegał normalizacji po ustąpieniu objawów 
depresyjnych, w innych badaniach, obejmujących prze-
de wszystkim pacjentów lekoopornych, pozostawał niski 
pomimo uzyskania odpowiedzi na leczenie (63, 65, 69, 
73, 78, 84, 87, 88, 130).

MONAMINY ORAZ ICH METABOLIZM

Wiele przeprowadzonych do tej pory laboratoryj-
nych badań klinicznych, zdaje się potwierdzać istnie-
nie zaburzeń neuroprzekaźnictwa monoaminowego 
w przebiegu depresji, jednak wyniki tych badań czę-
sto są niejednoznaczne i niejasne, a w związku z tym 
ich użyteczność kliniczna wątpliwa. 

Badania płynu mózgowo-rdzeniowego (SCF) pa-
cjentów z rozpoznaniem depresji, w porównaniu do 
osób zdrowych, najczęściej wykazywały spadek lub 
wzrost stężenia kwasu 5-hydroksyindolooctowe-
go (5-HIAA, główny metabolit serotoniny) (6, 8, 93). 
Podwyższenie jego poziomu na ogół wskazywało na 
ryzyko słabej odpowiedzi terapeutycznej po zastoso-
waniu serotoninergicznych LPD, a obniżenie pozio-
mu zapowiadało ogólną lekooporność bądź niezado-
walającą reakcję na LPD, działające poprzez blokadę 
wychwytu zwrotnego noradrenaliny (8, 93).  Jak się 
wydaje obniżona zawartość 5-HIAA lub serotoniny 
w SCF ma również związek z większą skłonnością do 
zachowań samobójczych, agresywnych czy impulsyw-
nych, również nie związanych bezpośrednio z symp-
tomatyką depresyjną (6-8, 44).

W CSF w przebiegu depresji wykazywano ponadto: 
1) obniżenie poziomu noradrenaliny i 3-metoksy-
4 – hydroksyl-fenyloglikolu (MHPG, główny me-
tabolit noradrenaliny) oraz  kwasu homowanilino-
wego (HVA, główny metabolit dopaminy) – w wielu 
badaniach jednak nie potwierdzony (4, 98),  2) zmia-

nę dobowego rytmu stężeń MHPG, 3) zmiany stężeń 
5-HIAA, MHPG lub HVA po  skutecznej terapii SSRI 
(fl uoksetyna, citalopram, fl uwoksamina, klomiprami-
na) (5, 27, 75, 96). 

Badania zmian stężenia MHPG w moczu stały się 
podstawą do wyróżnienia na przełomie lat 70. i 80. 
trzech, odmiennych pod względem zaburzeń meta-
bolizmu noradrenaliny, podtypów depresji: 1) dwu-
biegunowej lub schizoafektywnej, 2) jednobieguno-
wej, 3) depresji związanej ze schizofrenią (112, 118-
122). Poza tym wykazywano, że obniżenie poziomu 
MHPG w moczu może zapowiadać słabą odpowiedź 
na LPD działające głównie poprzez blokadę wychwy-
tu zwrotnego serotoniny oraz dobrą odpowiedź na leki 
noradrenergiczne. Natomiast podwyższona zawar-
tość MHPG wiąże się z ryzykiem słabej reakcji na leki 
przeciwdepresyjne działające poprzez mechanizmy 
noradrenergiczne (34, 35, 93, 113, 120). 

W związku z koncepcjami depresji jako wyniku za-
burzeń przekaźnictwa monoaminowego badano rów-
nież zmiany aktywności osoczowej enzymów zaan-
gażowanych w metabolizm dopaminy, noradrenaliny 
i serotoniny. Zmiany te, podobnie jak zaburzenie ak-
tywności monoaminowych receptorów krwinkowych, 
mogą odzwierciedlać obecność procesów patologicz-
nych w OUN. 

Pużyński i wsp. (107) wykazali u pacjentów z roz-
poznaniem depresji endogennej obniżenie aktywności 
beta-hydroxylazy dopaminowej (DBH, enzym 
przekształcający dopaminę w noradrenalinę), najsil-
niej zaznaczone u mężczyzn z rozpoznaniem dwu-
biegunowym i  obciążeniem rodzinnym chorobami 
afektywnymi. Aktywność DBH ulegała normalizacji 
w okresie remisji. W innym badaniu zespół pod kie-
rownictwem Pużyńskiego (108) zaobserwował spadek 
współczynnika MAO/DBH i podwyższenie aktywno-
ści DBH u pacjentów z depresją oporną na leczenie 
preparatami trójpierścieniowymi.  W pozostałych ba-
daniach dotyczących DBH wykazywano zarówno pod-
wyższenie aktywności enzymu (76), jak i brak różnic 
pomiędzy pacjentami z różnymi podtypami depresji  
i w różnych jej fazach (okres ostrych objawów, remisja) 
a zdrowymi ochotnikami (31, 52, 115, 117). Interpre-
tację powyższych wyników oraz ocenę użyteczności 
oznaczania aktywności BDH w charakterze markera 
depresji utrudnia dodatkowo fakt bardzo małej liczeb-
ności i znacznej niejednorodności grup. 

Badania dotyczące aktywności obwodowej enzy-
mów metabolizujących monoaminy – monoamino-
oxydazy  (MAO) i metylotlenotransferazy kate-
cholowej (COMT) –  również nie potwierdziły na-
dziei na znalezienie pewnego markera zaburzeń de-
presyjnych. W niektórych obserwacjach wykazywano 
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między innymi spadek stężenia MAO oraz wzrost ak-
tywności COMT, dotyczący przede wszystkim kobiet 
z historią zaburzeń afektywnych u krewnych pierw-
szego i drugiego stopnia i nie ulegający normalizacji 
w okresie remisji objawowej (29, 105, 106).

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie markerów depresji ze względu na 
niejednoznaczność dotychczasowych wyników wyda-
je się być wciąż aktualnym i obiecującym kierunkiem 
badawczym, o potencjalnie bardzo dużym znaczeniu 
klinicznym.  Poważnym problemem, pojawiającym się 
niemal zawsze w badaniach markerów depresji, jest 
niemożność znalezienia optymalnej proporcji pomiędzy 
swoistością i czułością opracowywanych testów labora-
toryjnych. Zjawisko to – podkreślające w  sposób dobit-
ny heterogenność zjawisk patofi zjologicznych leżących 
u podłoża depresji oraz zachodzących w jej przebiegu – 
wskazuje na konieczność dalszych pogłębionych badań 
pozwalających na wyróżnienie odmiennych pod wzglę-
dem biochemicznym czy immunologicznym podtypów  
depresji, charakteryzujących się swoistymi markerami 
nasilenia choroby oraz markerami odpowiedzi na lecze-
nie. W tej sytuacji najbardziej uzasadnione wydają się 
być jak na razie badania, w których stosuje się połącze-
nie kilku testów uwzględniających różnego typu para-
metry laboratoryjne. 
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