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Депрессия является распространенным психическим расстройством среди онкологических
больных. В патофизиологии депрессии важную роль играет фактор некроза опухоли (TNF). Ген
TNF имеет однонуклеотидные полиморфизмы -308(G/A) и -238(G/A), которые влияют на
уровень продукции белка TNF. Данные об ассоциации полиморфизмов TNF с депрессией
противоречивы и касаются в основном -308(G/A), тогда как -238(G/A) в этом отношении
практически не изучен. Целью работы было определение зависимости выраженности
ситуационной тревоги и депрессии от полиморфизмов -308(G/A) и -238(G/A) гена TNF и
клинических характеристик больных раком молочной железы (РМЖ). Было исследовано 112
женщин в возрасте от 27 до 76 лет (средний возраст 53,3 года) в первые дни пребывания в
клинике, до проведения операции. Диагностическая процедура осуществлялась в рамках
клинического метода на основе непосредственного обследования больных и включала анализ
психического состояния, субъективных и объективных анамнестических сведений,
медицинской документации. Психическое состояние определяли при помощи Госпитальной
шкалы тревоги и депрессии (HADS). Определение полиморфизмов проводили методом ПЦР на
ДНК из лейкоцитов венозной крови. В общей группе повышенный уровень тревоги был
выявлен у 60,7%, повышенный уровень депрессии – у 31,3% пациентов. Повышенный уровень
тревоги и депрессии ассоциировался с полиморфизмом -238(G/A) генаTNF, то есть
наследственным фактором, но не с клиническими характеристиками онкологического
заболевания (возрастом, стадией, степенью злокачественности). Среди носителей -238(AG), по
сравнению с носителями -238(GG), было достоверно выше как число женщин с выраженной
депрессией (66,7% и 29,0%; p = 0,03), так и средний балл HADS-D (8,9 ± 2,8 и 4,9 ± 3,6
соответственно; p = 0,0017). Таким образом, определена группа риска пациентов, склонных к
реактивной депрессии. Эти результаты указывают на необходимость обязательного
психологического сопровождения больных РМЖ и коррекции депрессивного состояния.
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Депрессия является одним из самых распространенных психических расстройств. Среди
онкологических больных депрессивные расстройства обнаруживаются у 8–24% пациентов, в
зависимости от метода диагностики выраженности тревоги и депрессии, типа опухоли и фазы
лечения онкологического заболевания [Krebber et al., 2014]. В ряде исследований показано, что
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депрессия значительно повышает смертность онкологических больных [Satin et al., 2009; Vodermaier
et al., 2014; Low, Stanton, 2015; Kanani et al., 2016].

В настоящее время депрессивные состояния рассматривают как некий континуум расстройств так
называемого депрессивного спектра, начинающихся по разным причинам, но имеющих сходный
финал в виде хронического снижения активности и настроения [Ковпак, Третьяк, 2013]. Причины,
вызывающие депрессивное состояние, можно условно поделить на две группы: биологические
факторы и психосоциальные. Чем выше роль биологических факторов, тем важнее лечение
медикаментами, чем выше роль психосоциальных факторов – тем важнее роль психотерапии. Этот
принцип предложен швейцарским психиатром P.Kielholz в 1972 году и лежит в основе
этиопатогенетической классификации депрессий.

В результате психотравмирующих ситуаций возникают не только психогенные депрессии, но и
эндогенные депрессии. Но эндогенные депрессии могут возникать и самопроизвольно у лиц с
наследственной предрасположенностью. Влияние повторных и массивных психических травм,
связанных с пережитой беспомощностью, приводит к серии последовательных физиологических
изменений и, в конечном итоге, к повышению уровней гормонов коры надпочечников в крови
(гиперкортизолемии), которые осуществляют адаптацию к стрессу. Однако при длительном
повышении секреции глюкокортикоидов и действии стресса образующиеся регуляторные белковые
молекулы цитокинов способны вызывать повреждения нейронов лимбической системы (так
называемый киндлинг-синдром). Впоследствии происходит восстановление поврежденных нейронов
при помощи нейротрофического фактора. У предрасположенных личностей повторная стимуляция
беспомощности и утрат приводит к постепенному развитию аутоиммунного конфликта (также с
участием цитокинов) с образованием антител к нейротрофическому фактору, в результате чего
нарушается процесс восстановления нейронов серотонинергических регуляторных мозговых систем.
Так запускается депрессия как автономный (эндогенный) процесс [Ковпак, Третьяк, 2013].

Провоспалительный цитокин – фактор некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, TNF) – секретируется,
в основном, моноцитами и макрофагами, а его продукция микроглией контролирует  гомеостаз в
ЦНС. В патофизиологии депрессии TNF активирует гипоталамо-гипофизарно-адреналовую систему,
оказывает влияние на метаболизм нейромедиаторов и синаптическую пластичность [Postal,
Appenzeller, 2015]. Ген TNF расположен на 6-й хромосоме в высоковариабельном участке генома
(6p21.3) и в своей регуляторной области имеет ряд однонуклеотидных полиморфизмов (Single-
Nucleotide Polymorphism, SNP). Наиболее изучены замены гуанина на аденин в позициях -238(G/A) и
-308(G/A) (rs361525 и rs1800629 соответственно), которые влияют на уровень продукции белка TNF
[Hajeer, Hutchinson, 2001]. Данные об ассоциации полиморфизмов TNF с депрессией противоречивы
[для обзора Bufalino et al., 2013] и касаются в основном -308(G/A), тогда как -238(G/A) в этом
отношении практически не изучен.

Целью работы было определение зависимости выраженности ситуационной тревоги и депрессии от
полиморфизмов -308(G/A) и -238(G/A) гена TNF и клинических характеристик больных раком
молочной железы (РМЖ) в предоперационном периоде.

Методы

Выборка

Было исследовано 112 женщин в возрасте от 27 до 76 лет (средний возраст 53,3 года), поступивших в
хирургическое отделение опухолей молочной железы РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН в 2014–2015 гг. с
диагнозом первичного РМЖ без отдаленных метастазов. При постоперационной патологической
верификации для 102 больных был подтвержден диагноз инвазивного РМЖ; 10 опухолей были
классифицированы как доброкачественные (5 фиброаденом и 2 листовидные опухоли пограничного
типа) или без признаков инвазии (3 карциномы in situ) и объединены в группу, обозначенную Д/БПИ.
Из историй болезни были получены данные о возрасте, стадии заболевания (по TNM классификации)
и степени злокачественности опухоли.
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В исследование не включались пациентки: 1) набравшие 0 баллов в тесте HADS-A, 2) при повторной
госпитализации (с метахронным РМЖ, рецидивом РМЖ и после нерадикальной операции).

Методики

В исследовании использовались клинический и психологический (психометрический) методы.
Диагностическая процедура осуществлялась в рамках клинического метода на основе
непосредственного обследования больных и включала анализ психического состояния, субъективных
и объективных анамнестических сведений (учитывалась информация, полученная от пациентов,
лечащих врачей-онкологов), медицинской документации (истории болезни). Исследование
проводилось в первые дни пребывания в клинике, до проведения операции. Психическое состояние
определяли при помощи Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression
scale, HADS) [Zigmond, 1983]. Уровень тревоги (HADS-A) и депрессии (HADS-D) оценивался в
баллах от 0 до 21; 8 и более баллов HADS расценивали как слабо выраженную тревогу или
депрессию, более 11 баллов считали клинически выраженной тревогой или депрессией.

 
Определение аллельных вариантов SNP проводили методами ПЦР на препаратах ДНК, полученных
из лейкоцитов венозной крови. Методом ПЦР-ПДРФ определяли полиморфизм -238(G/A) [Malivanova
et al., 2013], для генотипирования по сайту -308(G/A) использовали аллель-специфическую ПЦР, как
ранее [Маливанова и др., 2012]. Распределение генотипов в выборке получали прямым вычислением.
Все полученные распределения не отличались от теоретического распределения по Харди–Вайнбергу
(критерий хи-квадрат p > 0,05).

 
Определение концентрации sTNF в сыворотке венозной крови проводили методом ELISA для 82
больных с подтвержденным диагнозом инвазивного РМЖ и, в соответствии с рекомендациями
фирмы-производителя ЗАО «Вектор-Бест», повышенным уровнем sTNF считали концентрацию >5 пг/
мл.

Методы анализа данных

При анализе данных группы сравнения формировали в соответствии со стандартными клиническими
данными о стадии заболевания и степени злокачественности. Возраст 50 лет использовали как
суррогатный возраст менопаузы. Встречаемость больных с признаками тревоги и депрессии в
выделенных группах сравнивали точным критерием Фишера. Для вычисления коэффициента
корреляция использовали абсолютные значения возраста и концентрации sTNF и балльные значения
уровней депрессии и тревоги как непрерывные переменные, применяли непараметрический критерий
Спирмена, результаты представляли как r [95% ДИ]. Средний уровень тревоги и депрессии
представляли как средний балл HADS Mean ± SD. Сравнение групп по количественным признакам
проводили с помощью непарного t-теста. Для всех критериев использовали двустороннюю оценку,
при p < 0,05 различия считали достоверными.

Результаты и обсуждение

В общей группе (N = 112) уровень тревоги имел умеренно-положительную корреляцию с уровнем
депрессии (r = 0,44 [0,27; 0,59]; p < 0,0001). Повышенный уровень тревоги (расценивали как
ситуационно обусловленный, поскольку все больные связывали свои переживания с предстоящим
хирургическим лечением) был выявлен у 68 пациентов (60,7%), повышенный уровень депрессии – у
35 пациентов (31,3%). При этом в группе больных РМЖ симптомы депрессии обнаруживались на
12,4% чаще, чем в группе Д/БПИ, однако различие не достигало статистически значимого уровня
(табл. 1).

 
Далее мы проводили анализ только для больных с подтвержденным диагнозом РМЖ (N = 102). В этой
группе несколько чаще симптомы тревоги и депрессии встречались у женщин в возрасте до 50 лет
(табл. 1), однако не было установлено корреляции возраста с уровнем тревоги (r = –0,049 [–0,25;
0,15]) и депрессии (r = 0,027 [–0,17; 0,23]).
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При группировке по клиническим характеристикам (стадиям заболевания, размеру опухоли, наличию
метастазов в регионарные лимфатические узлы (ЛУ) и степени злокачественности)) статистически
достоверных различий обнаружено не было (табл. 1). Следует отметить парадоксальное снижение
числа женщин с симптомами тревоги от I к III стадии заболевания и аналогичной зависимости от
размера опухоли. При этом показатели депрессии для всех групп подобных тенденций не имели
(Табл. 1).

Таблица 1
Влияние клинических факторов на уровень ситуационной тревоги и депрессии у женщин с
подтвержденным диагнозом РМЖ и Д/БПИ опухолями МЖ

Клинические характеристики
Всего Тревога Депрессия

n * % HADS-A Mean ± SD n * % HADS-D Mean ± SD
Д/БПИ 10 6 60,0% 9,1 ± 3,1 2 20,0% 5,6 ± 3,8
РМЖ 102 62 60,8% 8,7 ± 3,8 33 32,4% 5,3 ± 3,7
Возраст
<50 лет 38 25 65,8% 8,8 ± 3,8 14 36,8% 5,2 ± 3,5
≥50 лет 64 36 56,3% 8,6 ± 3,9 18 28,1% 5,3 ± 3,8
Стадия
I 26 18 69,2% 9,2 ± 3,8 7 26,9% 5,2 ± 3,0
II 49 30 61,2% 8,7 ± 4,0 18 36,7% 5,7 ± 4,1
III 27 14 51,9% 8,1 ± 3,6 8 29,6% 4,6 ± 3,4
Размер опухоли 
T1 37 26 70,3% 9,1 ± 3,5 11 29,7% 5,5 ± 3,2
T2 48 29 60,4% 8,6 ± 4,1 17 35,4% 5,4 ± 4,2
T3-T4 16 6 37,5% 7,8 ± 3,7 5 31,3% 4,8 ± 3,2
Метастазы
N0 60 36 60,0% 8,7 ± 3,9 17 28,3% 5,2 ± 3,8
N1 23 17 73,9% 9,5 ± 3,9 10 43,5% 6,0 ± 3,4
N2-N3 19 9 47,4% 7,4 ± 3,4 6 31,6% 4,5 ± 3,5
Степень злокачественности
G1-G2 75 45 60,0% 8,7 ± 3,9 24 32,0% 5,4 ± 3,7
G3 16 10 62,5% 8,4 ± 3,9 4 25,0% 4,4 ± 3,2
Н.д. 11       

Примечания. * n – число больных РМЖ, набравших ≥ 8 баллов HADS.

При определении полиморфизма гена TNF в общей группе (N = 112) носители аллеля -308(A)
выявлены в 24,1% случаев (из них 3,6% как гомозигота AA и 20,5% как гетерозигота AG). Носители
аллеля -238(A) были выявлены в 8,9% случаев, и только в гетерозиготном варианте.

Данные о влиянии SNP на выраженность тревоги и депрессии женщин с подтвержденным диагнозом
РМЖ отражены в таблице 2. Среди носителей аллеля -238(A) было достоверно выше как число
женщин с выраженной депрессией, так и средний балл HADS-D, который превышал критическое
значение 8 баллов. Аналогично повышены и показатели тревоги.

В отличие от этого при исследовании -308(G/A) все носители гомозиготы AA (4 из 4) имеют
клинически выраженную тревогу, а их средний балл HADS-A был выше 11. При этом показатели
депрессии не превышают таковые для других генотипов этого полиморфизма. Анализ данных,
приведенный в таблице 2, указывает на то, что генотип AA влияет на показатели тревоги по
рецессивному типу и не оказывает влияния на выраженность депрессии. Однако эти данные не имеют
достаточного уровня достоверности из-за низкой частоты такого генетического варианта.
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Поскольку полиморфизмы -238(G/A) и -308(G/A) гена TNF физически располагаются на близком
расстоянии друг от друга (70 п.о.), было проанализировано влияние комбинированного генотипа
-238/-308 на уровень тревоги и депрессии. Полученные данные полностью соответствовали данным
для отдельных полиморфизмов TNF, а единственный случай носительства A аллеля одновременно в
двух сайтах -238/-308 имеет как повышенный уровень тревоги (10 баллов HADS-A), так и
повышенный уровень депрессии (9 баллов HADS-D) (табл. 2).

Таблица 2
Зависимость уровня ситуационной тревоги и депрессии от полиморфизма гена TNF и содержания
sTNF в сыворотках крови женщин с подтвержденным диагнозом РМЖ

TNF
Всего Тревога Депрессия

n * % HADS-A
Mean ± SD

n * % HADS-D Mean ± SD

-238(G/A)TNF
AG 9 7 77,8% 10,2 ± 4,8 6 66,7% a 8,9 ± 2,8 b
GG 93 55 59,1% 8,5 ± 3,7 27 29,0% 4,9 ± 3,6
-308(G/A)TNF
AA 4 4 из 4 11,5 ± 2,1 0 из 4 4,8 ± 1,7
AG 22 12 54,5% 8,1 ± 2,9 8 36,4% 4,9 ± 4,2
GG 76 46 60,5% 8,7 ± 4,1 25 32,9% 5,4 ± 3,7
AA+AG 26 16 61,5% 8,6 ± 3,0 8 30,8% 4,8 ± 3,9
AG+GG 98 58 59,2% 8,5 ± 3,8 33 33,7% 5,3 ± 3,8
-238/-308 TNF
AG/GG 8 6 75,0% 10,3 ± 2,1 5 62,5% 8,9 ± 2,9 c
GG/GG 68 40 58,8% 8,5 ± 3,9 20 29,4% 4,9 ± 3,5
GG/AG 21 11 52,4% 8,0 ± 2,9 7 33,3% 4,7 ± 4,2
GG/AA 4 4 из 4 11,5 ± 2,1 0 из 4 4,8 ± 1,7
AG/AG 1 1 из 1 10,0 ± 0,0 1 из 1 9,0 ± 0,0
sTNF
Повышенный уровень 36 22 61,1% 8,6 ± 3,7 12 33,3% 5,3 ± 3,8
Нормальный уровень 46 30 65,2% 8,9 ± 3,9 14 30,4% 5,2 ± 3,4

Примечания. * n – число больных РМЖ, набравших ≥8 баллов HADS;
a AG vs GG р = 0,03;
b AG vs GG р = 0,0017;
c AG/GG vs GG/GG р = 0,0037.

При анализе sTNF в сыворотках крови больных РМЖ не выявлено корреляции ни с уровнем тревоги
(r = –0,0058 [–0,22; 0,21]), ни с уровнем депрессии (r = 0,0079 [–0,21; 0,22]). Показатели
выраженности тревоги и депрессии для больных с нормальным и повышенным уровнем sTNF также
не отличались (табл. 2).

Средняя концентрация цитокина составила 4,95 пг/мл (от 0 до 9,89), что соответствует верхней
границе нормы. Это, по-видимому, отражает особенность исследованной выборки, в которой больные
находились в стадии подготовки к плановой операции и, соответственно, не могли иметь высокие
характеристики воспаления, к которым относится sTNF. Другие авторы при изучении больных РМЖ в
постоперационном периоде получили противоречивые данные. Обнаружена ассоциация
депрессивного состояния с пониженным уровнем sTNF в период 2–5 дней после операции [Kim et al.,
2012] и, напротив, с повышенным уровнем sTNF в период 4–8 недель после операции [Bouchard et al.,
2016].

Таким образом, в нашем исследовании наличие повышенного уровня тревоги и депрессии в
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предоперационном периоде у больных РМЖ ассоциировано не с клиническими характеристиками
заболевания, в том числе sTNF, а с полиморфизмом -238(G/A) гена TNF. Поскольку это генетический
(наследственный) фактор, то носителей аллеля -238(A) следует отнести к группе риска как пациентов,
склонных к реактивной депрессии.

Опубликованные данные об ассоциации полиморфизмов гена TNF с депрессией у больных РМЖ
немногочисленны, противоречивы и не относятся к -238(G/A) [Kim et al., 2013; Bower et al., 2013;
Saad et al., 2014; Miaskowski et al., 2015]. В то же время известно, что полиморфизм -238(G/A), как и
-308(G/A), способен влиять на эмоциональную сферу, оказывая нейродегенеративное действие на
объем гиппокампа [Baune et al., 2012].

Заключение

Выявление и изучение групп риска, склонных к переводу реактивной депрессии в состояние
выраженного психического расстройства (клинической депрессии), позволило бы контролировать и
своевременно оказывать психологическую помощь таким больным.

 
Наши собственные исследования показали, что через 1–1,5 года больные, с которыми был проведена
психологическая коррекция тревоги и депрессии, социально более адаптированы, чем больные,
получившие только медицинскую помощь [Ткаченко, 2008].
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