
STRESZCZENIE

Rosnąca liczba doniesień klinicznych, eksperymentalnych sugeruje, iż stężenie jonów cynkowych w surowicy 

może stanowić potencjalny marker zaburzeń depresyjnych. 

Materiał i metoda: celem badania było oszacowanie zmian stężenia cynku w surowicy krwi chorych z roz-

poznaniem depresji w przebiegu choroby afektywnej jednobiegunowej, leczonych imipraminą. Do badania zakwa-

lifikowano 30 pacjentów, w wieku 18–55 lat, z rozpoznaniem choroby afektywnej jednobiegunowej (depresja na-

wracająca), spełniających kryteria ICD-10 – epizodu depresji o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim (bez obja-

wów psychotycznych). Pacjenci, po tygodniowym okresie washout, przez okres 12 tygodni byli leczeni imipraminą 

w dawce dobowej 100–200 mg. Stężenie cynku w surowicy oraz stan psychiczny pacjentów badane były czterokrot-

nie, tj.: przed rozpoczęciem okresu washout, następnie po 2, 6 i 12 tygodniach od momentu rozpoczęcia aktywnego 

leczenia. Stężenia cynku u pacjentów były porównywane z grupą 25 zdrowych ochotników.

Wyniki: stężenie cynku w surowicy pacjentów w okresie ostrych objawów depresji było istotnie statystycznie mniej-

sze niż w grupie zdrowych ochotników. Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomiędzy stężeniem cynku 

a nasileniem depresji mierzonym BDI lub HDRS. Stężenie cynku w surowicy pacjentów, którzy na końcu obserwacji 

spełniali kryteria remisji lub odpowiedzi terapeutycznej znacząco wzrosło i nie różniło się istotnie statystycznie od 

stężenia stwierdzanego u osób zdrowych, było natomiast istotnie statystycznie większe niż u pacjentów, którzy nie 

spełnili ww. kryteriów. 

Wnioski: stężenie cynku w surowicy jest markerem wskazującym na obecność stanu depresyjnego, nie odzwier-

ciedla natomiast nasilenia objawów depresji.

SUMMARY

Background: a growing body of evidence (including clinical investigations) suggests that the alterations of blood 

zinc level could be a potential marker of depression. 

Aim of the study: to assess if the serum zinc is a state or trait marker of depression and drug resistance. 

Methods: a group of thirty, 18–55-year old, unipolar depressed patients fulfilling the ICD-10 criteria for a mo-

derate or severe depressive episode without psychotic symptoms was recruited. After a one week washout period 

patients were treated with imipramine (100–200 mg daily) for 12 weeks. Serum zinc level and patient’s psychological 

status were assessed four times: the day before the washout and 2, 6, and 12 weeks after the commencement of the 

treatment. Patient’s serum zinc was compared to a group of 25 healthy volunteers. 

Results: Serum zinc level was significantly lower in acute depressed patients than in healthy volunteers but the-

re was no significant correlation between serum zinc and severity of depression measured by BDI or HADRS. At the 

end of the study, there were significant differences in zinc values between therapy responders and non-responders 

and between remitters and non-remitters. Serum zinc in treatment responders and in remitters significantly rose 

and reached the level comparable to the healthy control group. 
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Conclusions: Serum zinc is a state marker of depression. There are no relationships between serum zinc and 

severity of depression.

Słowa kluczowe: cynk, depresja, markery depresji
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WSTĘP

Istotnym problemem dotyczącym badań nad za-

burzeniami afektywnymi jest fakt, że do tej pory nie 

znaleziono markerów biologicznych, które w co-

dziennej praktyce klinicznej mogłyby sygnalizować 

o ryzyku rozwoju depresji czy zagrożeniu nawro-

tem choroby, pozwalałyby na oszacowanie stopnia 

odpowiedzi na leczenie i informowałyby o zjawisku 

lekooporności. 

Cynk jest ważnym modulatorem przekaźnictwa 

glutaminianergicznego powiązanego z etiopatoge-

nezą depresji. Poza tym niedobory cynku wiążą się 

z występowaniem licznych objawów psychopatolo-

gicznych, często składających się na obraz depresji 

(31). Istnieją liczne doniesienia eksperymentalne 

i kliniczne (w tym badania pilotażowe przeprowa-

dzone między innymi w Klinice Psychiatrii Doro-

słych CM UJ) wskazujące na obecność hipocynke-

mi w przebiegu depresji (11, 14, 17, 20 – 23, 26, 

30). Dane te uzasadniają cel niniejszego badania, 

jakim była ocena zmian stężenia cynku we krwi 

jako markera stanu depresyjnego oraz markera re-

akcji na leczenie. 

MATERIAŁ I METODY

Do badania zakwalifikowano 30 pacjentów oboj-

ga płci, w wieku 18–55 lat, z rozpoznaniem cho-

roby afektywnej jednobiegunowej (depresja nawra-

cająca), spełniających kryteria ICD-10 – epizodu 

depresji o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim 

(bez objawów psychotycznych), leczonych  am-

bulatoryjnie (w Poradni Leczenia Chorób Afek-

tywnych) lub stacjonarnie  (w Oddziale Leczenia 

Depresji Kliniki Psychiatrii Dorosłych CM UJ). Ze 

względu na to, iż rozpoznanie zaburzenia depre-

syjnego nawracającego bywa diagnozą tymczasową 

i w populacji pacjentów z tym rozpoznaniem znaj-

duje się około 5–10% osób, u których w przyszło-

ści mogą pojawić się epizody hipomaniakalne lub 

maniakalne, świadczące o obecności zaburzenia 

dwubiegunowego (CHAD), kryteria ICD-10 zabu-

rzenia depresyjnego nawracającego uznane zostały 

za niewystarczające (9, 12, 27, 34). Aby zwiększyć 

prawdopodobieństwo prawidłowego rozpoznania 

choroby jednobiegunowej: 1) przyjęto kryterium 

trzech lub więcej epizodów depresji w wywiadzie; 

2) do badania nie były kwalifikowane osoby u któ-

rych bezpośrednio po epizodzie depresyjnym i/lub 

w wyniku terapii lekami przeciwdepresyjnymi poja-

wiały się krótkotrwale stany wzmożonego samopo-

czucia i aktywności oraz osoby z obecnością zabu-

rzenia afektywnego dwubiegunowego u krewnych 

pierwszego i drugiego stopnia; 3) do badania nie 

były również kwalifikowane osoby z rozpoznaniem 

depresji psychotycznej w wywiadzie (1, 6, 8, 28). 

Warunkami koniecznymi do zakwalifikowania 

do badania były ponadto: 1) podpisanie świado-

mej, pisemnej zgody, 2) nieobecność w wywiadzie 

nadużywania alkoholu lub substancji psychoaktyw-

nych w ciągu miesiąca poprzedzającego rekrutację 

do badania, 3) zakwalifikowanie pacjenta do tera-

pii trójpierścieniowym lekiem przeciwdepresyjnym 

i związana z tym nieobecność przeciwwskazań 

do ich przyjmowania, 4) nieprzyjmowanie przez 

pacjenta preparatów wchodzących w interakcje 

z imipraminą lub dezypraminą, które wiążą się 

z ryzykiem niebezpiecznych objawów ubocznych 

lub modyfikacją skuteczności leczenia, 5) nieprzyj-

mowanie imipraminy i/lub doustnych preparatów 

zawierających cynk w 4-tygodniowym okresie po-

przedzającym badanie, 6) nieobecność poważnych 

schorzeń somatycznych, mogących w istotny spo-

sób wpłynąć na przebieg i skuteczność leczenia 

przeciwdepresyjnego, 7) nieobecność schorzeń 

wiążących się z istotnymi zmianami stężenia cynku 

w surowicy (w tym: przebyte lub aktualne choroby 

nowotworowe; choroby układowe i inne schorzenia 

autoimmunologiczne;  procesy zapalne i infekcyjne 

w ciągu ostatnich dwóch tygodni przed włączeniem 

do badania;  stan odwodnienia).

Pacjenci (grupa I), po tygodniowym okresie wa-

shout, leczeni byli przez okres 12 tygodni, imiprami-

ną, w dawce dobowej: 100–200 mg. Stan psychicz-

ny pacjentów, oceniany był (za pomocą Inwentarza 

Depresji Becka (BDI), Skali Depresji Hamiltona 

(HDRS) i skali ogólnego wrażenia klinicznego 

(CGI)) czterokrotnie, tj. przed rozpoczęciem okre-

su washout, następnie po 2, 6 i 12 tygodniach od 

momentu rozpoczęcia aktywnego leczenia. Odpo-
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wiedź terapeutyczną definiowano jako co najmniej 

50% redukcja punktacji HDRS oraz stan wyraźnej 

lub bardzo dobrej poprawy w skali CGI-I (punktacja 

1 lub 2). Remisję zdefiniowano jako bardzo znacznej 

poprawy w skali CGI-I (punktacja = 1) oraz punk-

tację HDRS17 ≤ 7 (kryterium HDRS) lub punktację 

BDI ≤ 9 (kryterium BDI) (3,4,10). Od każdego z pa-

cjentów w każdym dniu oceny stanu psychicznego, 

tj. czterokrotnie, pobrano krew na oznaczenie stęże-

nia cynku w surowicy. Wyniki te zostały porównane 

ze stężeniami cynku w surowicy jednorazowo ozna-

czonymi w 25-osobowej grupie zdrowych ochotni-

ków (grupa II). Do grupy zdrowych ochotników re-

krutowano kobiety i mężczyzn w wieku 18–55 lat, 

bez stwierdzanych aktualnie zaburzeń psychicznych 

oraz z ujemnym wywiadem dotyczącym chorób psy-

chicznych i obciążenia rodzinnego depresją.  Kolej-

nymi kryteriami zakwalifikowania do grupy II były: 

1) podpisanie świadomej zgody na uczestnictwo 

w badaniu, 2) brak obecnych poważnych ostrych lub 

przewlekłych chorób somatycznych (w tym stanów 

zapalnych oraz infekcji w okresie co najmniej 2 ty-

godni przed badaniem), 3) nieotrzymywanie jakich-

kolwiek preparatów o działaniu psychotropowym 

oraz preparatów zawierających cynk (z wyjątkiem 

leków do stosowania zewnętrznego).

Próbki 2–2,5ml (krwi na skrzep) pobierano o go-

dzinie 800 (±30 min) i przechowywano następnie 

w ujemnej temperaturze. Stężenie cynku oznacza-

no w Zakładzie Toksykologii Klinicznej i Przemy-

słowej CM UJ, metodą atomowej spektrofotome-

trii absorpcyjnej (AAS), przy użyciu aparatu firmy 

Perkin-Elmer typ 2380 (źródło światła: lampa ka-

todowo-próżniowa (typ HCL) firmy Perkin-Elmer; 

płomień: acetylen – sprężone powietrze, temp. ok. 

2300°C, przepływ sprężonego powietrza 5 l/min., 

przepływ acetylenu 2 l/min, długość fal 213,9 nm, 

szerokość szczeliny monochromatora 0,7 nm, czas 

pomiaru 4 s, wzorce WZORMAT z Centralnego 

Ośrodka Badawczo-Rozwojowego, surowica kontro-

lna dla oznaczania cynku Validate N.s.5B308, fir-

my Organon-Teknika (USA)). Na przeprowadzenie 

wszystkich procedur badawczych uzyskano zgodę 

komisji bioetycznej Uniwersytetu Jagiellońskiego.

Statystycznego opracowania wyników dokona-

no na podstawie porównania średnich wyników 

pomiarów. Porównywanie zmiennych ilościowych 

w przypadku potwierdzenia hipotezy o rozkładzie 

normalnym (test Shapiro–Wilka), dokonywane 

było za pomocą testu -t dla prób zależnych oraz te-

stu -t dla prób niezależnych. Dane ilościowe, nie 

posiadające rozkładu normalnego, porównywane 

były testem – U Manna Whitneya (zmienne nieza-

leżne) lub testem kolejności par Wilcoxona (zmien-

ne zależne). Analiza zmian stężeń cynku dodatkowo 

przeprowadzona została w oparciu o jednoczynniko-

wą analizę wariancji. Związki korelacyjne badane były 

z pomocą korelacji Pearsona lub korelacji rang Spe-

armana. Porównania pomiędzy zmiennymi o charak-

terze jakościowym wykonywane były za pomocą testu 

- χ2, lub dokładnego testu Fishera (7, 33). 

WYNIKI 

W trzydziestoosobowej grupie pacjentów (grupa 

I) znalazło się 21 kobiet i 9 mężczyzn. Średnia wieku 

wyniosła 45,7±6,1. 33,3% pacjentów (10 osób) mia-

ło dodatni wywiad prób samobójczych w przeszłości. 

Wskaźnik objawów rezydualnych w trakcie ostatniej 

remisji był wysoki i wynosił 43,3% (n=13). Aż 36,7% 

pacjentów (n=11) zakwalifikowanych do badania 

w sposób niezadowalający odpowiedziało na co naj-

mniej jedną wcześniejszą adekwatną farmakoterapię 

w trakcie obecnego epizodu (w tym 6 osób – 20% 

– opornych było na 2 lub więcej terapii) (podgrupa 

Ib). Przed włączeniem do badania 5 pacjentów otrzy-

mywało lek typu SSRI (z wyjątkiem fluoksetyny), 

2 osoby leczone były klomipraminą, 2 osoby wenla-

faksyną, 1 mianseryną, 1 trazodonem. Pozostałe 

63,3% stanowiły osoby, które w obecnym epizodzie 

depresji nie były poddawane farmakoterapii do dnia  

włączenia do badania (n=19, podgrupa Ia).

Pacjenci zakwalifikowani do badania chorowali 

od 8,6±6,1 lat, a średnia ilość przebytych epizodów 

depresyjnych wyniosła 6,6±4,2. Aktualny epizod 

depresji trwał średnio od 9,9±5,8 tygodni. 

Do końca obserwacji w grupie pacjentów pozo-

stało 25 osób. Pozostałe 5 osób wykluczono z ba-

dania przed jego zakończeniem z powodu objawów 

ubocznych leczenia imipraminą lub niestosowania 

się do protokołu badania. 

Porównanie grupy zdrowych ochotników z gru-

pą pacjentów (grupa I), nie wykazało istotnych 

statystycznie różnic w zakresie takich parametrów 

jak: średnia wieku (43,0±9,1 vs 45,7±6,1; p=0,2; 

df=53, test-t), proporcja mężczyzn i kobiet (9/16 

vs. 1/2, test dokładny Fishera) czy stan cywilny. 

W grupie II znajdowało się jednak istotnie mniej 

osób palących (24% vs. 51,7%; df=1; p<0,05; 

χ2=3.91), pozostających na rencie (20% vs. 76,7%; 

df=1; p<0,01; χ2= 15,5) i niepracujących (24% 

vs. 63,3%; df=1; p<0,05; χ2=4,9). 

Średnia punktacja  HDRS i BDI w grupie pacjen-

tów w pierwszym badaniu, tj. na początku obser-

wacji, wynosiła odpowiednio 22,6±3,4 i 36,3±5,3. 
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W drugim badaniu, tj. 3 tygodnie od rozpoczęcia 

obserwacji i 2 tygodnie od rozpoczęcia aktywnego 

leczenia, miała miejsce istotna statystycznie reduk-

cja nasilenia depresji mierzonego zarówno HDRS 

jak i BDI. W badaniach 3. i 4. stwierdzono dalszą 

znaczącą w stosunku do punktu początkowego re-

dukcję punktacji BDI i HADRS.  Podobnie jak w 

przypadku całej grupy I, w obu podgrupach – Ia i 

Ib – już w badaniu 2., miała miejsce istotna staty-

stycznie w stosunku do badania 1. redukcja nasile-

nia depresji mierzonego HDRS i BDI, postępująca 

w przebiegu dalszej obserwacji (tabela 1).

Na końcu obserwacji (badanie 4.) w przeliczeniu 

na liczebności początkowe w grupie I 40% pacjentów 

(n=12) spełniało kryteria remisji BDI, a 36,7% kry-

terium HADRS (n=11). 56,7% osób (n=17) w bada-

niu 4. spełniło kryteria odpowiedzi terapeutycznej. 

Analiza stężeń cynku w surowicy w grupie I 

w dniu włączenia do badania (badanie 1.) oraz w gru-

pie zdrowych ochotników nie wykazała znaczących 

różnic w zakresie średniego stężenia tego pierwiastka 

w surowicy pomiędzy kobietami i mężczyznami, czy 

też osobami palącymi i niepalącymi. Ponadto nie 

stwierdzono istotnej korelacji pomiędzy stężeniem 

cynku i wiekiem (tabela 2). Nie wykazano również 

istotnej statystycznie korelacji pomiędzy stężeniem 

cynku, a nasileniem depresji (tabela 3). Stwierdzo-

no natomiast znaczącą, ujemną korelację pomiędzy 

stężeniem cynku w surowicy a czasem trwania epi-

zodu w momencie włączenia do badania (r=-0.62; 

p<0,05; t(N-2)= -4.23; korelacja rank Spearmana). 

Średnie stężenie cynku w surowicy pacjentów na 

początku obserwacji (badanie 1.), w całej grupie I 

(0,71±0,12 mg/l), było istotnie statystycznie mniej-

sze od stężenia stwierdzanego w grupie II, wyno-

szącego: 0,93±0,18 mg/l (df=53, p<0,01; test-t). 

Również stężenia w wydzielonych podgrupach: Ia 

(0,75±0,12 mg/l) i Ib  (0,64±0,10 mg/l), były istotnie 

statystycznie mniejsze niż u zdrowych ochotników 

(odpowiednio: dla podgrupy Ia – df=42, p<0,05; dla 

Tabela 1. Średnie i odchylenia standardowe punktacji BDI oraz HADRS, w poszczególnych badaniach w grupie I 
i podgrupach Ia i Ib. Porównanie nasilenia depresji mierzonego BDI lub HDRS w badaniach 2, 3, 4 z nasileniem na 
początku obserwacji (badanie 1)

Badanie 1

Badanie 

1 vs. 2

*p

Badanie

 2

Badanie 

2 vs. 3

*p

Badanie 

3

Badanie 

3 vs. 4

*p

Badanie 

4

Grupa I (n=30)

BDI 36,3±5,3 <0,05 27,1±10,1 <0,05 21,0±10,8 <0,05 13,5±8,2

HADRS 22,6±3,4 <0,05 15,5±4,3 <0,05 10,9±5,4 <0,05   8,6±5,3

Podgrupa Ia (n=19)

BDI 35,6±5,5 <0,05 25,5±9,2 <0,05 16,1±10,3 <0,05 11,6±9,0

HADRS 22,5±3,5 <0,05 14,4±3,8 <0,05 8,5±5,0 <0,05  7,3±5,0

Podgrupa Ib (n=11)

BDI 37,5±5,0 <0,05 29,9±11,6 <0,05 25,3±4,9 <0,05 16,9±5,4

HADRS 22,7±3,6 <0,05 17,3±4,6 <0,05 15,1±3,1 <0,05 11,1±3,8

*test kolejności par Wilcoxona; 1-α=0,95

Tabela 2. Zależności pomiędzy stężeniem cynku w surowicy a wybranymi parametrami demograficznymi w grupie 
pacjentów (grupa I) i grupie zdrowych ochotników (grupa II) 

Grupa II 

(zdrowi ochotnicy, n=25)

Grupa I 

(pacjenci, n=30)

Stężenie cynku 
w mg/l

Test-t
Stężenie cynku 

w mg/l
Test-t

p df p df

Kobiety 
Mężczyźni 

0,94±0,19 (n=16)
0,90±0,17 (n=9)

0,61 23
0,72±0,13 (n=21)
0,69±0,08 (n=9)

0,56 28

Palący 
Niepalący 

0,90±0,8 (n=6)
0,94±0,21 (n=19)

0,7 23
0,73±0,13 (n=14)
0,70±0,11 (n=16)

0,53 28

Współczynniki korelacji Pearsona

R p df R p df

Wiek 0,03 0,87 22 -0,06 0,73 27

test-t; współczynnik korelacji Pearsona; 1-α=0,95
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podgrupy Ib – df=34, p<0,001, test-t).  W podgrupie 

pacjentów, którzy w momencie włączenia do bada-

nia nie odpowiadali na co najmniej jedną adekwatną 

farmakoterapię (podgrupa Ib) stężenie cynku w ba-

daniu pierwszym było istotnie niższe w porównaniu 

do osób, które w dniu włączenia do badania nie były 

jeszcze leczone w aktualnym epizodzie depresji (pod-

grupa Ia); (df=28; p<0,05, test-t).

Analiza wariancji zmian stężeń cynku w suro-

wicy w przebiegu całej obserwacji oraz przepro-

wadzone następnie porównanie testem t średnich 

stężeń cynku osiąganych w kolejnych badaniach 

w grupie I, wykazała powolny wzrost jego stężenia 

w surowicy. W badaniu 2., tj. 3 tygodnie od począt-

ku obserwacji i 2 tygodnie od momentu rozpoczę-

cia aktywnego leczenia, wzrost ten wynosił średnio 

zaledwie 3,85% i nie był istotny w stosunku do 

badania 1 (p=0,29). Dopiero w badaniu 3. stęże-

nie cynku w surowicy w grupie I było istotnie sta-

tystycznie większe w porównaniu do wyjściowego 

(średnio o 11%, tj. o 0,08±0,11; df=53; p<0,001; 

test-t), wzrastając ostatecznie na końcu obserwacji 

średnio o 16,5% (0,12±0,12 mg/l)w stosunku do 

badania 1 (df=52; p<0,001; test-t).

Zarówno w badaniu 2. jak i w badaniu 3. średnie 

stężenia cynku w surowicy, w całej grupie I, wyno-

szące odpowiednio: 0,74±0,15 i 0,80±0,12 mg/l, 

były istotnie statystycznie mniejsze niż w populacji 

osób zdrowych (df=51; p<0,001 i df=48; p<0,01; 

test-t). Dopiero na końcu obserwacji, tj. w badaniu 

4. średnie stężenie cynku w surowicy w grupie I, 

osiągając wartość 0,84±0,14 mg/l, nie różniło się 

istotnie statystycznie od grupy II (df=47; p=0,08; 

test-t). 

Analiza stężeń cynku w podgrupach Ia i Ib wy-

kazała, iż na końcu obserwacji stężenie tego pier-

wiastka w surowicy uległo normalizacji jedynie 

w podgrupie pacjentów do tej pory nie poddawa-

nych farmakoterapii w obecnym epizodzie depre-

sji ([Zn] w podgrupie Ia 0,91±0,13 mg/l, Ia vs. II: 

df=38; p=0,74; test-t), natomiast w podgrupie pa-

cjentów, którzy w momencie włączenia do badania 

nie odpowiadali na co najmniej jedną farmakotera-

pię, na końcu obserwacji stężenie cynku wynoszą-

ce 0,74±0,09 mg/l, nadal było istotnie niższe niż 

w grupie II (Ib vs. II; df=32; p<0,01; test-t).

W dalszej kolejności przeanalizowane zostały 

stężenia cynku w surowicy w wydzielonych z grupy 

I podgrupach pacjentów, którzy na końcu obserwa-

cji (badanie 4.) osiągnęli lub nie osiągnęli poszcze-

gólnych, przyjętych w badaniu kryteriów remisji 

lub odpowiedzi terapeutycznej. Pacjenci, którzy nie 

spełnili kryteriów odpowiedzi terapeutycznej, mieli 

istotnie niższe stężenie cynku w surowicy na końcu 

obserwacji w porównaniu z tymi, u których stwier-

dzono odpowiedź terapeutyczną wg tego kryte-

rium. Ponadto w podgrupie osób, które nie spełniły 

kryteriów remisji HADRS, średnie stężenia cynku 

w surowicy były istotnie statystycznie mniejsze niż 

w podgrupach pacjentów spełniających wyżej wy-

mienione kryterium (tabela 4). 

Tabela 3. Zależności pomiędzy stężeniem cynku w bada-
niu 1 a punktacjami BDI i HADRS, w grupach I, Ia, Ib

Grupa I 

(n=30)

Grupa Ia 

(n=19)

Grupa Ib 

(n=11)

R p R p R p

BDI -0,04 0,83 -0,02 0,92 0,21 0,54

HDRS -0,22 0,23 -0,25 0,14 -0,03 0,92

(Współczynnik korelacji Spearmana; 1-α=0,95)

Tabela 4. Średnie i odchylenia standardowe stężeń cynku w surowicy w badaniu 4. w podgrupach pacjentów spełnia-
jących i nie spełniających kryteriów odpowiedzi terapeutycznej oraz porównanie stężeń pomiędzy ww. podgrupami 

Spełnione

kryterium

Stężenie 

cynku

w  bad. 4 

(mg/l)

Porównanie

podgrup*

Porównanie 

z grupą 

zdrowych ochotników*

(n=25; [Zn]: 

0,93±0,18 mg/l)

p df p df

BDI remisja
Tak (n=12)
Nie (n=13)

0,90±0,15
0,80±0,12

0,08  23
0,65

       <0,05
35
36

HAD odpowiedź
Tak (n=16)
Nie (n=9)

0,89±0,14
0,77±0,13

<0,05  23
0,48 

       <0,05 
39 
33

HAD remisja
Tak (n= 11)
Nie (n=14)

0,91±0,13
0,78±0,12

<0,05
 
23

0,77
      <0,05

34
37

*test-t; 1-α=0,95
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Zarówno w podgrupie pacjentów, u których  na 

końcu obserwacji stwierdzono co najmniej 50% 

redukcję punktacji HDRS, jak i w podgrupach 

pacjentów, którzy osiągnęli remisję, zanotowano 

znaczący w stosunku do badania 1. wzrost stęże-

nia cynku w surowicy, wahający się w zależności od 

rozpatrywanych kryteriów odpowiedzi lub remisji 

w granicach 21,1–27,6%. Natomiast u pacjentów, 

którzy , w zależności od rozpatrywanych kryteriów 

nie osiągnęli remisji lub odpowiedzi terapeutycz-

nej, końcowe stężenie cynku (badanie 4.) nie róż-

niło się w sposób istotny od wyjściowego, bądź też 

notowano znacząco mniejszy wzrost stężenia niż 

u pacjentów odpowiadających na leczenie, wahają-

cy się w granicach: 7,9–9,1%. 

Zarówno pacjenci nie spełniający kryteriów od-

powiedzi terapeutycznej, jak i pacjenci, którzy nie 

osiągnęli remisji (w przeciwieństwie do pacjentów 

spełniających powyższe kryteria), mieli w badaniu 4. 

istotnie statystycznie mniejsze stężenia cynku w po-

równaniu do grupy zdrowych ochotników (tabela 5). 

W celu sprawdzenia, czy na podstawie pomiaru 

stężenia cynku w surowicy w okresie ostrych objawów 

choroby, możliwe jest prognozowanie późniejszej odpo-

wiedzi na leczenie, porównano średnie stężenia cynku 

w dniu włączenia do badania (badanie 1.) pomiędzy pa-

cjentami, którzy w badaniu 4., tj. na końcu obserwacji 

spełniali lub nie kryteria odpowiedzi terapeutycznej lub 

remisji. Wyniki tego porównania, przedstawione w ta-

beli 6., wskazują na brak różnic w zakresie wyjściowego 

stężenia cynku w surowicy odpowiednio pomiędzy ww. 

pacjentami. 

DYSKUSJA 

W ramach przedstawionego badania przepro-

wadzono pierwszą do tej pory obserwację zmian 

stężenia cynku w surowicy u pacjentów z rozpozna-

niem depresji, otrzymujących jednorodne leczenie 

(imipramina). We wszystkich bowiem dotychcza-

sowych badaniach analizowane grupy otrzymywały 

różnorodne leki przeciwdepresyjne, często mające 

odmienne mechanizmy działania, ponadto w dwóch 

badaniach część pacjentów poddana była również 

terapii kombinowanej (np. trazodon + pindolol, tra-

zodon + fluoksetyna, fluoksetyna + mianseryna lub 

pindolol) (14, 17, 20, 22, 25, 29). W przeciwień-

stwie do wcześniej przeprowadzonych badań eu-

ropejskich, oznaczenia stężenia cynku w surowicy 

u pacjentów z rozpoznaniem depresji miały miejsce 

czterokrotnie w przebiegu długotrwałej,  trzynasto-

tygodniowej obserwacji. W badaniu McLoughlina 

Tabela 5. Przyrost stężenia cynku w surowicy na końcu obserwacji (badanie 4) w porównaniu do punktu początko-
wego obserwacji (badanie 1) w podgrupach pacjentów spełniających lub niespełniających w badaniu 4 określonych 
kryteriów remisji lub odpowiedzi terapeutycznej

Spełnione

kryterium:

Wzrost stężenia cynku 

w badaniu 4 w stosun-

ku do badania 1 (mg/l)

Średni % wzrost stęże-

nia cynku w badaniu 4 

w stosunku do badania 

1

Badanie 1 

Vs. 

badanie 4

p df

BDI rem- Tak (n=12) 0,20±0 11 27, 6 <0,001 22

BDI rem.- Nie (n=13) 0,059±0,09 7,8 <0,05 24

HAD odp.-Tak (n=16) 0,17±0,11 23,8 <0,001 30

HAD odp.-Nie (n=9) 0,04±0,09 4,9 0,24 16

HAD rem.-Tak (n=11) 0,18±0,12 23,7 <0,01 20

HAD rem.-Nie (n=14) 0,07±0,10 9,1 <0,05 26

*test-t; 1-α=0,95

Tabela 6. Porównanie stężeń cynku w surowicy w bada-
niu 1 w podgrupach pacjentów spełniających i niespeł-
niających na końcu obserwacji (badanie 4.) kryteriów 
odpowiedzi terapeutycznej lub remisji

Kryterium

Grupa I

Stężenie 

cynku 

w badaniu 1

(mg/l)

Porównanie 

podgrup*

p df

BDI remisja
Tak (n=12)
Nie (n=13)

0,71±0,11
0,72±0,13

0,83  23

HAD odpowiedź
Tak (n=16)
Nie (n=11)

0,71±0,12
0,71±0,13

0,93  25

HAD remisja
Tak (n=11)
Nie (n=14)

0,73±0,11
0,70±0,13

0,48  23

*test-t; 1-α=0,95
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i Hodgea (22), Maesa z 1997 roku (20) i Schlegel-

-Zawadzkiej i wsp. (29) oznaczenia stężeń cynku 

przeprowadzono dwukrotnie (odpowiednio na po-

czątku i na końcu badania). Co warte zaznaczenia, 

jedynie w badaniu Maesa i wsp. (20) analiza stężeń 

cynku w depresji poprzedzona była, podobnie jak 

w prezentowanej pracy okresem washout. Kolejną 

cechą różniącą prezentowaną pracę od wcześniej 

prowadzonych badań jest objęcie obserwacją wy-

łącznie pacjentów z rozpoznaniem choroby jedno-

biegunowej, kwalifikowanych według zaostrzonych 

kryteriów. W badaniu Schlegel-Zawadzkiej (29) 

kwalifikowano pacjentów spełniających kryteria 

DSM depresji nawracającej, w pozostałych przypad-

kach kwalifikowani byli pacjenci z rozpoznaniem 

epizodu dużej depresji. Do jednego z badań włącza-

no również osoby z rozpoznaniem dystymii. 

Istotne statystycznie, w porównaniu do osób 

zdrowych, zmniejszenie stężenia cynku w surowicy 

pacjentów z rozpoznaniem depresji zostało wcze-

śniej wykazane w trzech badaniach przeprowadzo-

nych przez Maesa i wsp. (14, 17, 20), a także w ba-

daniu McLoughlina i Hodgea (22) oraz Schlegel-

-Zawadzkiej i wsp. (29). Brak zależności pomiędzy 

stężeniem cynku, a płcią czy wiekiem u pacjentów 

z rozpoznaniem depresji, został stwierdzony rów-

nież w większości wymienionych powyżej badań. 

Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku (20) 

zaobserwowano słabą, istotną statystycznie, ujem-

ną korelację (-0,31) pomiędzy stężeniem cynku 

a wiekiem. Natomiast w 1994 roku zespół pod kie-

rownictwem Maesa zaobserwowal nieco większe 

stężenia cynku u mężczyzn (14). 

Obserwowany w prezentowanej pracy brak zależ-

ności pomiędzy początkowym stężenem cynku w su-

rowicy, a punktacją BDI i HADRS wskazujący na to, 

iż stopień obniżenia stężenia cynku w surowicy nie 

odzwierciedla nasilenia stanu depresyjnego - pozosta-

je w kontraście do wyników badań: Schlegel-Zawadz-

kiej i wsp. z 1999 roku (29) oraz Maesa i wsp. z roku 

1994 (14). W badaniach tych korelacja pomiędzy 

stężeniem cynku, a punktacją w HDRS w dniu włą-

czenia pacjentów do badania była istotna statystycz-

nie i wynosiła odpowiednio: -0,30 (p=0,03) i -0,50 

(p=0,029). Różnice te można jednak tłumaczyć po 

pierwsze faktem nieobecności w dwóch powyższych 

badaniach, w przeciwieństwie do prezentowanej pra-

cy, pacjentów opornych na wcześniejsze terapie; tym 

bardziej, iż w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku (20), 

w którym pacjenci z niezadowalającą odpowiedzią na 

co najmniej 1 dotychczasowe leczenie w obecnym 

epizodzie choroby stanowili około 80% badanej grupy 

- również nie wykazano zależności pomiędzy nasile-

niem depresji mierzonym Skalą Depresji Hamiltona, 

a stężeniem cynku w ostrej fazie choroby. Inną przy-

czyną braku korelacji pomiędzy początkowym, obni-

żonym stężeniem cynku w surowicy a punktacją BDI 

i HADRS  - może być fakt znacznego nasilenia depre-

sji (średnio 23,7±3,39 punktów w HDRS), większe-

go niż w badaniach Schelgel-Zawadzkiej i wsp. (29) 

i Maesa i wsp. (14).

Dotychczasowe badania pozwalają wykluczyć, 

iż znaczące obniżenie stężenia cynku we krwi jest 

efektem często spotykanych w depresji: hipersty-

mulacji osi przysadka – podwzgórze – nadnercza, 

czy też spadku apetytu z towarzyszącym spadkiem 

masy ciała (14, 19, 30). Wydaje się, iż najbardziej 

prawdopodobną przyczyną spadku stężenia cynku 

we krwi w przebiegu epizodu depresyjnego jest ak-

tywacja procesów zapalnych (13). Jak wynika z do-

tychczasowych badań, stężenie cynku w surowicy 

u pacjentów z rozpoznanym epizodem depresyjnym 

jest między innymi dodatnio skorelowane z pozio-

mem: albuminy, Tf i DPP-IV (których aktywność 

zmniejsza się w okresie ostrych objawów depre-

sji) oraz ujemnie skorelowany z aktywnośćią IL-6, 

neopteryny i współczynnikiem CD4/CD8, które 

wzrastają w epizodzie depresyjnym. W związku 

z powyższym spadek stężenia cynku we krwi może 

być tłumaczony: 1) spadkiem, w tracie epizodu de-

presji, stężenia jego głównego osoczowego nośnika 

– albuminy; 2) wzrostem aktywności IL-6 odpowie-

dzialnej za modyfikację ekspresji genów metalotio-

nein oraz indukcję wychwytu cynku z krwioobiegu 

do wątroby i śledziony (13, 18, 32).

Podobnie jak w prezentowanej pracy, w bada-

niach McLoughlina i Hodge’a (22) oraz Schlegel-

-Zawadzkiej i wsp. (29) stwierdzana na końcu ob-

serwacji (tj. po 13 tygodniach) znacząca redukcja 

nasilenia depresji w badanych grupach pacjentów 

(odpowiednio n=9 i n=19), wyrażająca się istotną 

statystycznie redukcją punktacji BDI lub HDRS, 

wiązała się ze wzrostem średniego stężenia cyn-

ku w surowicy do wartości nie różniącej się od 

grup zdrowych ochotników. W badaniu Schlegel-

-Zawadzkiej i wsp. (29) wzrost stężenia cynku do 

wartości porównywalnej z osobami zdrowymi został 

zarejestrowany bardzo wcześnie - już po drugim 

tygodniu od rozpoczęcia obserwacji. Należy jednak 

zaznaczyć, że pacjenci włączani do tego badania 

nie przechodzili okresu washout i znajdowali się 

pod wpływem leczenia przeciwdepresyjnego (ami-

tryptylina, imipramina, klomipramina), trwającego 

od 2 do 6 tygodni. 

Jedynie w badaniu Maesa i wsp. z 1997 roku 

(20), na końcu pięciotygodniowej obserwacji śred-
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nie stężenie cynku we krwi u pacjentów było nadal 

istotnie statystycznie niższe w porównaniu do osób 

zdrowych. Należy jednak zwrócić uwagę na krót-

ki czas badania oraz podkreślaną już wcześniej 

wyraźną liczebną przewagę (80%) osób nie odpo-

wiadających na wcześniejsze strategie farmakote-

rapeutyczne, zaliczonych do podgrupy Ib, w której 

również nie zaobserwowaliśmy normalizacji stęże-

nia cynku.

Spośród wymienianych powyżej badań w żad-

nym z nich nie przeprowadzono porównania stężeń 

cynku pacjentów, którzy osiągnęli i nie osiągnęli re-

misji. Tak więc wykazany w prezentowanej pracy 

brak normalizacji stężenia cynku w surowicy u pa-

cjentów nie osiągających remisji, stanowi pierwsze 

tego typu doniesienie, wymagające potwierdzenia 

w kolejnych badaniach. W badaniu Maesa i wsp. 

z 1997 roku (20) przeprowadzono jedynie analizę 

stężeń cynku u pacjentów spełniających i nie speł-

niających kryteriów odpowiedzi terapeutycznej, nie 

stwierdzając jednak istotnych statystycznie różnic 

pomiędzy nimi. 

Zmiany stężenia cynku zachodzące w przebiegu 

terapii przeciwdepresyjnej oraz różnice w zakresie 

stężeń tego pierwiastka wykazane pomiędzy pa-

cjentami odpowiadającymi lub nie na zastosowane 

leczenie, również można interpretować jako zwią-

zane z procesami immunologicznymi, zachodzący-

mi w depresji. 

W dotychczasowych obserwacjach klinicznych, 

w trakcie ustępowania ostrych objawów depre-

sji, stwierdzano normalizację aktywności PMNE, 

TNFα i CRP (5, 18), świadczącą o wygasaniu lub 

zmniejszaniu się nasilenia reakcji zapalnej. W ba-

daniu Służewskiej i wsp. z 1994 roku, znaczący 

wzrost aktywności IL-6 w surowicy stwierdzany 

w ostrej fazie depresyjnej, ulegał normalizacji po 

ośmiotygodniowej, skutecznej terapii fluoksetyną 

(za: Służewska i wsp. 1996, 32). Podobne wyniki 

uzyskali Basterzi i wsp. (2) obserwując znaczący 

spadek osoczowego stężenia IL-6 po 6 tygodniach 

trapii za pomocą leków z grupy SSRI. 

Można więc wnioskować, iż normalizacja stę-

żenia surowicowego cynku wykazana u pacjentów, 

którzy na końcu obserwacji osiągnęli remisję lub 

spełnili kryterium odpowiedzi terapeutycznej jest 

wynikiem wygasania procesów zapalnych zacho-

dzącego w trakcie ustępowania epizodu depresyj-

nego, ze szczególnym uwzględnieniem spadku ak-

tywności IL-6. Z drugiej strony, brak normalizacji 

stężenia cynku w surowicy u pacjentów, którzy nie 

osiągnęli remisji lub odpowiedzi terapeutycznej, 

może być tłumaczony brakiem wygasania procesów 

patofizjologicznych, towarzyszących ostremu epi-

zodowi choroby, w tym pojawiającej się w trakcie 

epizodu aktywacji immunologicznej i reakcji zapal-

nej. Dowodem na utrzymywanie się, a nawet nasi-

lanie reakcji zapalnej w przypadku nieefektywnego 

leczenia przeciwdepresyjnego, może być badanie 

Nieto i wsp. (24), w którym brak odpowiedzi tera-

peutycznej po sześciotygodniowej terapii imiprami-

ną wiązał się ze wzrostem aktywności α1-kwaśnej 

glikoproteiny w osoczu pacjentów z rozpoznaniem 

dużej depresji. 

Tak dalekie interpretacje należy jednak trak-

tować z ostrożnością, choćby ze względu na to, iż 

w świetle nielicznych jak na razie i niekiedy sprzecz-

nych badań nie wszystkie markery stanu zapalnego 

(np. sIL-6R, sIL-2R, TfR, IL-1) ulegają zawsze nor-

malizacji w przebiegu kilkutygodniowej, skutecznej 

farmakoterapii przeciwdepresyjnej (13). 

Brak normalizacji stężenia cynku u pacjentów, 

którzy nie odpowiadali na dotychczasowe lecze-

nie prowadzone przed włączeniem do badania 

(podgrupa Ib), również może być tłumaczony re-

zultatami badań dotyczących markerów immuno-

logicznych w depresji lekoopornej. W badaniach 

tych pozostające w korelacji ze stężeniem cynku 

w surowicy i podwyższone w ostrej fazie choroby 

współczynnik CD4/CD8 i stężenie neopteryny, 

oraz obniżona aktywność transferyny i DPP IV nie 

ulegały normalizacji po trwającej 5 tygodni terapii 

przeciwdepresyjnej, pomimo znaczącej redukcji 

nasilenia depresji (15, 6, 20). Za Maesem i No-

wakiem można zatem przyjąć, iż zjawisko bra-

ku odpowiedzi na leczenie, w tym lekooporności 

w depresji, wiąże się z chronicznym lub subchro-

nicznym utrzymywaniem się procesów zapalnych 

angażujących jony cynkowe znajdujące się we 

krwi (20, 26). 

Uzyskane wyniki sugerują, iż stężenie cynku 

w surowicy pacjentów, którzy podczas obecnego 

epizodu depresji nie wykazywali cech oporności 

na uprzednie leczenie, odzwierciedla obecność 

stanu depresyjnego i jego ustępowanie. Natomiast 

u pacjentów opornych na dotychczasowe leczenie 

prowadzone w obecnym epizodzie depresji stężenie 

cynku w surowicy odzwierciedla obecność stanu 

depresyjnego, nie ma jednak związku z redukcją 

nasilenia objawów depresyjnych zachodzą, w prze-

biegu leczenia. Ponadto na podstawie pomiarów 

stężenia cynku w surowicy, prowadzonych w okre-

sie ostrych objawów choroby, nie można prognozo-

wać odpowiedzi na zastosowane leczenie.
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