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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы депрессивных расстройств монополярного те-

чения обусловлена их высокой распространенностью, социально-экономи-
ческой значимостью и недостаточной эффективностью используемых на 
данный момент в клинической практике терапевтических подходов. Эпиде-
миологические и клинические исследования показывают высокую распро-
страненность клинической депрессии, существенно не меняющуюся в за-
висимости от географических, этнических, культуральных, экономических 
факторов [Bromet E et al, 2011; Ferrari AJ et al, 2013 (а); Kessler RC, Bromet 
EJ, 2013; Kendler KS et al, 2015]. Показатели заболеваемости депрессией 
также значительно не меняются с течением времени, однако возрастает бре-
мя болезни, связанное с увеличением численности и старением населения 
[Ferrari AJ et al, 2013 (а)]. Значительный вклад, как в медицинские, так и в со-
цио-экономические последствия депрессии, особенно при ее рекуррентном 
или хроническом течении, вносит высокий риск развития сопутствующей 
соматической патологии – сахарного диабета, ожирения, сердечно-сосуди-
стых и онкологических заболеваний, деменции, в т.ч. болезни Альцгеймера 
[Penninx BWJ et al, 2013]. Десятки лет изучений нейробиологических ме-
ханизмов депрессии, поиски биомаркеров, обладающих диагностической 
ценностью или способных прогнозировать результат лечения, не принесли 
значимых, применимых в клинической практике результатов. Одной из при-
чин многие специалисты называют современные диагностические класси-
фикации, не учитывающие гетерогенность депрессии и полиморфность ее 
симптоматики [Kapur S et al, 2012; Hek K et al, 2013; Fried EI et al, 2014; 
Strawbridge et al, 2017]. 

Терапия депрессий, несмотря на накопленный опыт эмпирических и 
научных данных, до сих пор остается значимой клинической проблемой. 
Эффективность психофармакотерапии антидепрессантами по разным дан-
ным составляет 40–70% [Bauer M et al, 2017; Pigott HE et al, 2015]. Мета-
анализы, изучавшие результаты сравнительных исследований, показывают 
лишь незначительно превосходящую или даже равную эффективность ан-
тидепрессантов по сравнению с плацебо [Turner EH et al, 2008; Gibbons RD 
et al, 2012; Pigott HE et al, 2015]. Несмотря на большое количество работ, до 
настоящего времени нет убедительных данных преимущества применения 
той или иной терапевтической тактики; не доказаны факторы, определяю-
щие или  влияющие на эффективность лекарственного препарата; алгорит-
мы лечения депрессии носят скорее рекомендательный характер [Uher R et 
al, 2011; Bauer M et al, 2017; Trivedi MH, 2016; Fried EI., 2017]. Полимор-
фность клинической картины депрессии, отсутствие единых диагностиче-
ских и терапевтических стандартов, методов объективной оценки не позво-
лили выделить унифицированных клинических предикторов. 
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Наиболее перспективным в определении предикторов эффективности ан-
тидепрессивной терапии в настоящее время является фармакогенетический 
подход. Исследования определили ряд генов-кандидатов в качестве предик-
торов эффективности терапии антидепрессантами и риска развития побоч-
ных эффектов: гены белков серотонинергической системы, транспортных 
белков семейства ABC, изофрементов системы цитохрома Р-450 [Mullins N, 
Lewis CM, 2017; Serretti A, 2017]. В России проведено лишь несколько ис-
следований, изучавших влияние CYP2D6, CYP2C19 и ABCB1 на фармаколо-
гический ответ при применении антидепрессантов [Савельева М.И. и соавт, 
2008; Ташенова АИ и соавт, 2010; Псарева НА и соавт, 2013]. Исследований 
взаимосвязи генетических особенностей белков-переносчиков серотонина 
или дофамина с эффективностью или переносимостью антидепрессантов 
не проводилось. До настоящего времени не оценена прогностическая зна-
чимость генетических предикторов в комплексе с клиническими и соци-
о-демографическими характеристиками; не разработаны рекомендации по 
применению методики фармакогенетического тестирования в клинической 
психиатрической практике; нет конкретных алгоритмов подбора фармако-
препаратов на основе результатов тестирования.

Введение
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Глава 1
ДЕПРЕССИВНЫЕ РАССТРОЙСТВА

МОНОПОЛЯРНОГО ТЕЧЕНИЯ:
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ

1.1 Современное состояние и перспективы исследований
депрессии

Депрессия является наиболее распространенным психическим заболе-
ванием [WHO, 2018]. По данным ВОЗ (2018) депрессией страдает более 
264 миллионов человек из всех возрастных групп. Результаты исследования 
World Mental Health Survey, проводившегося в 18 странах на всех континен-
тах, оценили распространенность большого депрессивного расстройства 
приблизительно в 6% [Bromet E et al, 2011]. При этом в странах с разным 
уровнем экономического развития показатели распространенности значи-
тельно не варьировались. Эпидемиологические исследования также не по-
казали значительных различий между пациентами с депрессией в разных 
странах по таким параметрам, как возраст дебюта болезни, тяжесть депрес-
сии, пол, уровень образования или средовые факторы [Kessler RC, Bromet 
EJ, 2013; Kendler KS et al, 2015]. Наибольшая доля случаев заболевания 
приходится на возраст от 25 до 34 лет, чаще страдают женщины – 5,5% 
(5,0–6,0%) по сравнению с мужчинами – 3,2% (3,0–3,6%) [Ferrari AJ et al, 
2013 (а)]. Приблизительно у 50% больных заболевание приобретает рекур-
рентное или хроническое течение. Средняя продолжительность заболева-
ния в течение жизни составляет 37,7 недель [Ferrari AJ et al, 2013 (а)], дли-
тельность депрессивного эпизода – от 6 до 10 недель [Spijker J et al, 2002]. 

По оценкам ВОЗ депрессия стоит на первом месте среди других хрони-
ческих заболеваний по связанному с ней числу лет нетрудоспособности. 
В период между 1990 и 2010 гг. бремя болезни увеличилось на 37,5%, что 
связано с ростом численности и старением населения [Ferrari AJ et al, 2013 
(б)]. Наиболее опасное последствие депрессии – суицид – становится при-
чиной более 500 тыс. смертей ежегодно [WHO, 2018]. Показатель DALY, 
отражающий общее количество лет, потерянных вследствие преждевремен-
ной смертности и инвалидности, составляет 10% среди всех неинфекци-
онных заболеваний. Наибольшие финансовые потери от депрессии состав-
ляют косвенные расходы на лечение, что связано с продолжительностью 
депрессивного эпизода и снижением в течение всего этого периода произ-
водительности труда, преждевременной смертностью в результате суици-
дов, затратами здравоохранения на обследования по поводу соматических 
симптомов, маскирующих проявления депрессии. Greenberg PE и соавт. 
оценили экономическое бремя депрессии в США в 2003 г. в 83,1 миллиарда 
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Глава 1. Депрессивные расстройства монополярного течения: современное состояние проблемы

долларов, причем на прямые расходы, связанные с лечением, приходился, 
только 31% от этой суммы (26,1 млрд. долларов), еще 7% (5,4 млрд.) отра-
жали потери, связанные со смертностью в результате суицидов. В России, 
по результатам фармакоэкономического исследования методами анализа 
стоимости болезни и анализа затрат (2011), бремя депрессии составило 
523,5 млрд. руб. Согласно всемирному исследованию суммарного «бремени 
болезни» (Global burden of disease), в 2012 г. депрессия занимала второе ме-
сто среди наиболее затратных заболеваний, а к 2030 г., по прогнозам ВОЗ, 
выйдет на первое место [WHO, 2013].

В значительной степени бремя болезни депрессией определяется ха-
рактерным рецидивирующим характером расстройства, наряду с потерями 
от суицида и высокой коморбидности с сердечно-сосудистой патологией. 
Эпидемиологические исследования показывают риск развития повтор-
ного депрессивного эпизода в течение жизни в 40–75% [Eaton WW et al, 
2008; Hardeveld F et al, 2010, 2013; Steinert C et al, 2014]. Еще выше частота 
рецидива в клинических исследованиях – 80–90% [Mueller TI et al, 1999; 
Mocking RJT et al, 2016]. В среднем частота депрессивных эпизодов у боль-
ных с рекуррентной депрессией оценивается от 5 до 9 [Kessler RC et al, 
1997, 1997] фаз в течение жизни. Динамика течения рекуррентной депрес-
сии часто характеризуется ускорением цикла и увеличением степени тяже-
сти с каждым последующим эпизодом, особенно в отсутствие адекватного 
лечения [Greden JF, 2001].

Для профилактики развития повторной депрессивной фазы чаще всего 
используется психофармакотерапия антидепрессантами [Geddes JR, 2003], 
но их применение в период ремиссии сопровождается высоким риском от-
мены терапии из-за развития побочных эффектов, несоблюдения режима те-
рапии или даже нежелания пациентов принимать лекарственные препараты 
[Bockting CL et al, 2008; ten Doesschate MC et al, 2009 (а), (б)]. Определение 
факторов риска рекуррентного течения депрессии является важной задачей 
для снижения числа рецидивов и подбора адекватной терапии. В проспек-
тивных долгосрочных исследованиях изучались признаки, имеющие спо-
собность предсказывать вероятность развития повторяющихся эпизодов 
депрессии. Из клинических факторов одними из самых значимых предик-
торов рекуррентности являются число предыдущих эпизодов [Kessing LV et 
al, 2004] и остаточная депрессивная симптоматика [Hardeveld F et al, 2013]. 
Была выявлена прогностическая значимость для таких факторов, как отяго-
щенная наследственность по аффективной патологии, сопутствующие пси-
хические расстройства, возраст начала депрессии, длительность и тяжесть 
последнего эпизода, характеристики личности и некоторые социальные 
факторы (например, нарушенный режим сна-бодроствования) [Merikangas 
KR et al, 2003; Pettit JW et al, 2006; Colman I et al, 2011; Monroe SM, Harkness 
KL. 2011; Crona L, Bradvik L, 2012; Hardeveld F et al, 2013; Bulloch A et al, 
2014]. Однако полученных результатов пока недостаточно для применения 
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в клинической практике. Основная трудность подобных исследований свя-
зана с их дизайном – для получения валидных результатов необходимо дол-
госрочное (желательно пожизненное) изучение большой когорты больных, 
в т.ч. с психопатологическим обследованием до начала болезни и в периоды 
ремиссии. Для определения предикторов развития рекуррентной депрессии 
необходимо изучение преморбидных факторов, отличающихся особенно-
стей в периоды обострений и ремиссии. При этом для оптимального анали-
за стратификация по признаку рекуррентности требует наличия в исследу-
емой выборке группы больных, перенесших в течение жизни только один 
депрессивный эпизод. Те же сложности проведения исследований связаны 
и с отсутствием значимых результатов работ, изучавших патофизиологиче-
ские механизмы рекуррентной депрессии или выявление ее биомаркеров. 

Концепция персонализированной медицины предполагает интегратив-
ный подход ведения пациента с депрессией с учетом всего комплекса пси-
хопатологических, соматических и нейробиологических проявлений болез-
ни, оценкой факторов, способных изменять течение и клинику заболевания, 
предсказывать прогноз и результативность лечения, включая ситуацион-
но-средовые факторы и личностные особенности пациента [Краснов В.Н., 
2012]. Такой сложный анализ должен быть строго основан на научно дока-
занных фактах. На практике персонализация терапии депрессии заключа-
ется преимущественно в оценке безопасности применения лекарственного 
препарата с учетом таких признаков, как возраст, вес, сопутствующие забо-
левания, имеющих невысокую значимость при прогнозировании эффектив-
ности терапии. Психопатологический анализ, имеющий цель предсказать 
ответ на терапию, ограничивается оценкой тяжести депрессии и выявле-
нием в клинической картине некоторых симптомов (тревога, бессонница, 
усталость [Zimmerman M et al, 2003]), на которые можно воздействовать бо-
лее точечно, хотя данный подход не подкреплен убедительной доказатель-
ной базой [Zimmerman M et al, 2003; Bauer M et al, 2017]. 

Основные надежды в вопросах не только понимания биологии депрес-
сии, но и определения точных измеряемых характеристик, которые могли бы 
стандартизировать процесс диагностики и лечения депрессии, были связаны 
с выявлением биомаркеров. В 1980 году при презентации классификации 
DSM-III было предположено, что ко времени появления DSM-IV будут иден-
тифицированы биомаркеры для большинства заболеваний [Fried EI, 2015 (в)]. 
Тем не менее, до настоящего времени ни один психиатрический диагноз, за 
исключением некоторых, связанных с неврологическими расстройствами, не 
может быть подтвержден лабораторными или визуализирующими методами 
исследования [Kapur S et al, 2012; Strawbridge et al, 2017; Peedicayil J, 2019]. 
Поиск биологических маркеров затруднен вследствие отсутствия единой 
патогенетической концепции, сложности измерения и непостоянства актив-
ности множества метаболитов, предполагаемо участвующих в патофизиоло-
гических механизмах депрессии. Strawbridge et al. (2017) в своей обзорной 
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работе представляют несколько направлений биологических исследований, 
которые должны быть вовлечены при изучении патофизиологических путей 
депрессии. Помимо геномики и эпигеномики, уже сравнительно давно при-
меняемых в психиатрических научных работах, определенные ожидания ис-
следователи связывают с развитием постгеномных технологий, в основе ко-
торых лежит определение продуктов генной экспрессии на разных стадиях: 
транскриптомика, протеомика, метаболомика. Эти дисциплины представля-
ются чрезвычайно перспективными как потенциальные источники нахожде-
ния большого количества маркеров [Amare AT et al, 2017; Strawbridge et al, 
2017]. Учитывая полученные данные о взаимосвязи микрофлоры и риском 
развития депрессивных расстройств [Psaltopoulou T et al, 2013; O’Neil A et al, 
2014], целесообразно также изучение микробиома человека и его способно-
сти влиять на психическое здоровье. 

Имеющиеся на сегодняшний день данные показывают ассоциации с 
депрессивной симптоматикой для маркеров, отражающих активность ней-
ротрансмиттерных систем, нейротрофических факторов, нейроэндокрин-
ных, противовоспалительных систем, однако такие результаты чаще всего 
единичны, не подтверждаются в других исследованиях, а порой и противо-
речат друг другу [Jani BD et al, 2015]. Наибольшее разочарование связано 
с изучением генетических признаков депрессии. Несмотря на значительное 
количество дорогостоящих молекулярно-генетических исследований, в т.ч. 
полногеномных, не было выявлено патогномоничных генетических марке-
ров депрессии [Lewis CM et al, 2010; Hek K et al, 2013; Ripke S et al, 2013; 
Border R et al, 2019]. В крупнейшем исследовании генов-кандидатов в со-
вокупной выборке из 621414 пациентов ни для одного локуса не было по-
лучено ассоциации с диагнозом депрессивного расстройства [Border R et 
al, 2019]. Некоторый успех был достигнут в фармакогеномике, когда был 
выявлен ряд генов-кандидатов в качестве предикторов эффективности тера-
пии антидепрессантами и риска развития побочных эффектов: гены белков 
серотонинергической системы, транспортных белков семейства ABC, изоф-
рементов системы цитохрома Р-450 [Mullins N, Lewis CM, 2017; Serretti A, 
2017]. Разработаны клинические рекомендации по применению результатов 
фармакогенетического тестирования при терапии депрессии [Hicks J et al, 
2015], но лишь небольшая часть назначений антидепрессантов проводится с 
их использованием [Amare AT et al, 2017]. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) вклю-
чило определение фенотипа метаболизма по генетическим изменениям изо-
ферментов цитохрома Р450 CYP2D6 и CYP2С19 в регламент исследований 
при назначении ряда антидепрессантов. Коммерческими организациями раз-
работаны диагностические наборы для подбора терапии антидепрессантами 
на основе генетических исследований, но ни один из них не аккредитован 
FDA [Corponi F et al, 2019]. Основное затруднение к распространению фар-
макогенетического тестирования в клинической психиатрической практике 
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связано с тем, что, несмотря на валидность данных методик, их преимуще-
ство перед традиционным подбором терапии не доказано в рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях [Corponi F et al, 2019]. 

По мнению многих специалистов [Kapur S et al, 2012; Fried EI, 2017; 
Mullins N, Lewis CM, 2017; Strawbridge et al, 2017], одной из причин неу-
спеха биологических исследований является попытка найти специфические 
изменения в гетерогенной группе различных состояний, объединенных в 
одной диагностической категории – большое депрессивное расстройство. 
Согласно действующим классификационным системам данный диагноз 
устанавливается путем калькуляции симптомов. В МКБ-10 диагноз де-
прессивного расстройства устанавливается при наличии некоторых депрес-
сивных симптомов, когда их сумма достигает определенного порогового 
значения [ВОЗ, 2010]. Классификация предлагает учитывать некоторое 
количество симптомов, разделяя их на типичные (гипотимия, ангедония 
и анергия) и распространенные (ухудшение концентрации внимания, пес-
симистическая оценка, чувство вины и самоуничижение, психомоторная 
ретардация или ажитация, суицидальные мысли, нарушенные сон и аппе-
тит). В классификации DSM-V представлен тот же список симптомов, но 
несколько подробнее описаны критерии их определения. Здесь облигатны-
ми являются симптомы сниженного настроения и ангедонии; симптомы 
должны существовать не менее двух недель, негативно влиять на социаль-
ное функционирование, не являться следствием другой соматической или 
психической болезни или реакцией горя в ответ на тяжелую личную по-
терю. Подобный алгоритм, позволяющий «подсчитать» диагноз и оценить 
тяжесть расстройства путем суммирования симптомов, удобен при практи-
ческой применении, но такой конструкт изначально должен быть основан 
на предположении, что депрессивное расстройство представляет собой од-
нородное заболевание и все депрессивные симптомы являются взаимоза-
меняемыми, имеют схожее происхождение и равнозначно весомы при ана-
лизе. Однако ни клинико-психопатологические исследования, ни изучение 
патофизиологических механизмов, биологических маркеров или генетиче-
ских ассоциаций не дают оснований утверждать, что большое депрессивное 
расстройство представляет собой синдромальную единицу со свойственной 
ей структурой и динамикой. Данный диагноз, построенный на принципах 
не классификации, а систематизации, был удобен в свое время для практи-
ческого применения и врачам и исследователям, но на настоящий момент 
категориальная модель обеих классификаций препятствует прогрессу в ис-
следовании патогенетических механизмов, идентификации биомаркеров и 
оптимизации антидепрессивного лечения. 

Отказ американской психиатрии от деления депрессии на эндогенную и 
экзогенную явился следствием результатов эпидемиологических исследова-
ний 60-х и 70-х гг., показавших отсутствие значимых различий при терапии 
депрессии различного генеза [Ghaemi SN, Vöhringer PA, 2011]. Попытки в 
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дальнейшем типологизировать депрессивные расстройства не дали резуль-
татов [Rush AJ, 2007 (б); Ghaemi SN, Vöhringer PA, 2011; van Loo HM et al, 
2012; Fried EI, Nesse RM, 2015 (а)]. В литературе описано, по меньшей мере, 
15 депрессивных подтипов, дифференциация которых проводилась на ос-
нове выраженности депрессивной симптоматики, конкретных комбинаций 
симптомов (меланхолическая, атипичная, психотическая), особенностях де-
бюта заболевания (возраст начала заболевания, сезонность фаз, послеродо-
вые депрессии), особенностях течения (однократный эпизод, рекуррентное, 
хроническое течение) [Baumeister H, Parker G, 2012]. Однако, рассматривая 
концепцию классификации как структуры, построенной на основе единства 
этиологии и патогенеза, клинико-психопатологических проявлений болезни 
и их динамики [Краснов ВН, 2010], вопрос типологии депрессии остается 
нерешенным. Применение в клинической практике также не имело успе-
ха, так как выделенные типы не могли объяснить различную этиологию, 
течение болезни или предсказать результат лечения [Uher R et al, 2010; 
Baumeister H, Parker G, 2012; van Loo HM, 2015]. 

Лишь небольшое количество работ, посвященных вопросу идентифика-
ции различных клинических вариантов депрессии, приводит статистически 
обоснованные результаты [van Loo HM et al, 2012]. Математическая обработ-
ка проводилась путем многомерного анализа массива данных, полученных 
при клинико-психометрической оценке. Преимущественно использовались 
факторный анализ, кластерный анализ и основанный на нем латентно-клас-
совый анализ (Latent Class Analysis, LCA). Эти методы предназначены 
для выявления структуры в ряду показателей при отсутствии гипотезы и 
применимы для изучения такой гетерогенной выборки как депрессивные 
больные. Целью факторного анализа является редукция переменных, име-
ющих высокую корреляцию между собой, и выделение скрытых факторов, 
определяющих структуру выборки [Marquand AF et al, 2016]. Кластерный 
анализ стремится группировать пациентов, включенных в исследование, в 
кластеры на основе меры сходства между случаями по всем переменным, 
рассматриваемым в анализе, но данный метод применим больше для про-
верки гипотезы, нежели для поиска новых, определяющих структуру, фак-
торов [Буреева Н.Н., 2007; Pituch KA, Stevens JP, 2016]. Латентно-классовый 
анализ (LCA) использует методы кластерного, факторного и регрессионно-
го анализов для построения структурной модели на основе выявления нена-
блюдаемой (латентной) переменной [Коченков А.И., Толстова Ю.Н., 2003; 
Lanza ST, Rhoades BL, 2013]. 

Результаты работ, применявших кластерный и латентно-классовый ана-
лиз, обнадеживают только в отношении отсутствия значимых противоре-
чий между собой. Практически все исследователи получили разбиение на 
группы по определяющему параметру тяжести депрессии. Однако профили 
депрессивной симптоматики между кластерами значительно не отличались. 
Полученное в некоторых работах деление на типичную и атипичную де-
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прессию было основано чаще всего на одном различающемся симптоме. 
Так, исследования Lamers F. et al (2010), Milaneschi Y. et al (2015) показали 
схожие результаты, выделив группы умеренной депрессии, тяжелой типич-
ной (Lamers называет ее меланхолической) и тяжелой атипичной депрессии. 
При этом типичная и атипичная депрессии отличались только по одному 
симптому – снижению/увеличению аппетита и веса. Достоверность полу-
ченных результатов сомнительна из-за существенного методологического 
недостатка. Показатели внутри кластеров при латентно-структурном ана-
лизе должны быть независимыми, подразумевая, что величина взаимосвязи 
между различными симптомами объясняются их специфической принад-
лежностью к данному кластеру (депрессивному подтипу). Сильная зависи-
мость значительно влияет на построение классификационной модели, ведет 
к систематической ошибке. Симптомы, имеющие полярные значения (инсо-
мния и гиперсомния, снижение и увеличение веса/аппетита, психомоторная 
ретардация и ажитация), являются взаимоисключающими, таким образом, 
их нельзя назвать независимыми. 

Более интересные результаты представлены в исследованиях, изучавших 
депрессии у соматических больных [de Jonge P et al, 2007; Roest AM et al, 
2011]. Были выделены два характерных профиля депрессивной симптома-
тики. К первой группе симптомов были отнесены снижение настроения, 
потеря интереса, пессимистическая оценка, проблемы концентрации вни-
мания, суицидальные мысли. Второй профиль был представлен комбинаци-
ей симптома усталости, психомоторной ретардации, нарушений аппетита и 
сна. Такое математическое разбиение депрессивных симптомов на кластеры 
имеет и эмпирическое подтверждение – отнесение их к дименсиям когни-
тивных (когнитивных/аффективных) и соматических симптомов (в интер-
претации авторами опросника PHQ-9 (Patient Health Questionnaire)). Однако 
неясно, возможно ли перенести такой способ группирования депрессивных 
симптомов на всех больных с депрессивными расстройствами или он ре-
презентативен только для больных с соматогенными депрессиями. 

Результаты работ, применявших различные методы факторного анали-
за (подтверждающий факторный анализ, разведочный факторный анализ и 
анализ главных компонент), при попытке типологизировать депрессивную 
симптоматику, значительно отличались [van Loo HM et al, 2012]. Варьирова-
лись как сами факторы, так и количество факторов (от 2 до 7), объясняя от 
36,8% до 79,3% от общей дисперсии. Наиболее постоянным было опреде-
ление максимальной нагрузки двух основных симптомов депрессии (печаль 
и потеря интереса) по одному фактору. Второй фактор, объяснял диспер-
сию симптомов психомоторной ретардации и усталости. На соответствие 
и стабильность полученных факторов влиял дизайн исследований: выбор 
метода статистического анализа, размер выборки, число рассматриваемых 
переменных, выбор числа факторов и критериев оценки качества. Необхо-
димо также учитывать проблему психометрической оценки (применение 
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различных диагностических инструментов, дихотомическая или порядко-
вая оценка симптомов, сильная корреляция между параметрами в рамках 
одной шкалы).  

Ряд исследователей применяет другую стратегию изучения психопато-
логии депрессии и определения структуры, когда вместо попыток разбить 
клинические проявления на группы, изучает отдельные депрессивные сим-
птомы, их выраженность, взаимосвязь и динамику. Данный подход основан 
на концептуальном понимании депрессивного симптома, как феномена, со-
ставляющего «сущность» болезни, а не внешнее ее проявление [Borsboom D 
et al, 2011, 2013; Schmittmann VD et al, 2013; McNally RJ et al, 2014]. Психо-
патологические симптомы рассматриваются как автономные составляющие 
[Borsboom D, Cramer AO, 2013], они гетерогенны, имеют свои собственные 
генетические, нейронные и психологические основы [Borsboom D, 2017], 
взаимодействуют друг с другом и имеют различную взаимосвязь с внешними 
признаками [Borsboom D, 2008; Cramer AOJ et al, 2010]. Предполагается, что 
установление патогенетических механизмов, объясняющих причинно-след-
ственные взаимоотношения между симптомами, поможет в понимании пато-
генеза депрессии [Borsboom D, 2008; Borsboom D, Cramer AO, 2013].

Исследования показали, что депрессивные симптомы отличаются в их 
способности влиять на социальное функционирование, ответе на психотрав-
мирующие ситуации, ассоциации с биологическими маркерами и фактора-
ми риска [Jang KL et al, 2004; Myung W et al, 2012; Fried EI et al, 2014]. Также 
имеются свидетельства, что депрессивные симптомы различно коррелиру-
ют с ответом на терапию [Colman I et al, 2011; Uher R et al, 2011], что очень 
важно, учитывая, что наиболее распространенные побочные эффекты анти-
депрессантов включают те же самые симптомы, что определяют депрессию 
(усталость, бессонница или сонливость, нарушения аппетита и сексуальной 
функции). 

Изучение взаимосвязи между депрессивными симптомами, их динами-
ческих характеристик наиболее перспективно с применением сетевого ана-
лиза [Borsboom D, Cramer AO, 2013; Fried EI et al, 2016]. Отношения между 
симптомами рассматриваются как сеть, в которой симптомы являются узла-
ми, а причинно-следственные связи обеспечивают соединение между ними 
[Cramer AOJ et al, 2010; Schmittmann VD et al, 2013; Borsboom D et al, 2017]. 
Преимущество данного метода – возможность оценки динамических взаи-
моотношений показателей внутри сети. С позиций сетевой теории наличие 
причинно-следственной связи означает, что воздействие внешнего (по от-
ношению к сети) фактора на один симптом приводит к изменению других 
симптомов [Wichers M et al, 2016; Borsboom D, 2017]. Сетевая структура 
определяется не только прямыми связями между симптомами, но и рекур-
рентными взаимоотношениями, опосредованными связями и силой корре-
ляции между симптомами. Пример, который приводит Borsboom D (2017), 
описывая «островок» внутри сети депрессивных симптомов, – бессонница 
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имеет прямое значительное влияние на утомляемость, и с меньшей силой, 
опосредовано через симптомы ангедонии и нарушений концентрации, вли-
яет на чувство вины. Сетевой анализ предлагает основу для интеграции 
биологического, психологического, социологического подходов в изучении 
депрессии, а представление сети в математической форме позволит модели-
ровать не только развитие расстройств, но и эффект различных терапевти-
ческих вмешательств. 

Проведен ряд поисковых исследований, картирующих сетевую архитек-
туру депрессивной симптоматологии. Так, шестилетнее исследование здо-
ровой когорты показало, что на риск развития первого депрессивного эпизо-
да наиболее сильно влияли базовые значения таких симптомов, как потеря 
интереса, сниженное настроение, утомляемость и нарушения концентрации 
внимания [Boschloo L et al, 2016]. Эти же симптомы являлись центральными 
в сетевой модели, имеющими наиболее сильное влияние на другие депрес-
сивные симптомы. Сетевой анализ депрессивных и тревожных расстройств 
показал, что отдельные депрессивные или тревожные симптомы имеют бо-
лее сильные взаимосвязи внутри каждой нозологической группы, чем между 
группами [Beard C et al, 2016]. При этом сила этих корреляций увеличива-
лась по мере снижения выраженности симптоматики в результате лечения. 

Крайне важно методологическое обеспечение исследований, осущест-
вляемых в рамках этого подхода, с применением статистических методов, 
способных проанализировать клинические данные и выделить среди них 
сетевые структуры. Очевидная проблема, которую необходимо решить при 
планировании подобных исследований – стратификация выборки, т.е., пред-
полагая гетерогенность изучаемых феноменов, целесообразно формировать 
как можно более гомогенные группы больных. Определять силу взаимос-
вязи между симптомами, реагирование их на стресс, влияние на социаль-
ное функционирование невозможно без учета всех клинических и социаль-
ных характеристик (личностные особенности, коморбидная психическая и 
соматическая патология, наследственная отягощенность и др.). Симптом, 
несмотря на декларируемую автономность, не может быть проанализиро-
ван как абсолютно независимая переменная, его реализация осуществля-
ется через призму уникальных для индивидуума психофизиологических и 
психосоциальных характеристик. Если проводить аналогию с нейронными 
сетями, при построении сети симптомов, реагирующей на внешние раздра-
жители, необходимо настроить параметры сети. Такое математическое мо-
делирование позволит строить динамические сети, что не только позволит 
прогнозировать ответ на лечение, но и решит вопрос патопластичности де-
прессивных симптомов с течением болезни.

Методологические основы сетевого анализа пока только разрабатывают-
ся, но актуален и вопрос идентификации и количественной оценки симпто-
мов. Достаточно ли использование существующих психометрических шкал 
при их относительно небольшом количестве учитываемых признаков для 
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построения сложной сетевой структуры депрессивного расстройства? По 
мнению некоторых специалистов, необходима разработка новых стандар-
тизированных диагностических инструментов, которые помогут лучше по-
нять количественные характеристики психических феноменов и их грани-
цы [Авдеева Т.И., 2012; Maj M, 2014; Cuthbert BN, 2014; Fried EI et al, 2016; 
Primo de Carvalho Alves L et al, 2017].

Гетерогенная природа депрессии оказалась научной проблемой, которую 
невозможно решить только в рамках биологических исследований. Полу-
чение знаний о биомаркерах, как инструментах объективной диагностики, 
оказалось затруднительно, как ни парадоксально, вследствие проблемы 
определения действующими классификациями диагностических критери-
ев расстройства, которое мы изучаем. Нейробиологические исследования 
скорее показали отсутствие единых патогенетических основ у тех групп 
симптомов, которые мы используем в качестве диагностических категорий. 

Консорциум «Иерархическая таксономия психопатологии» (The 
Hierarchical Taxonomy Of Psychopathology, HiTOP) создан группой ученых 
как попытка разработать альтернативу классификации DSM [Kotov R et al, 
2018]. Вместо системы учета операциональных критериев с отнесением их 
в категории предлагается анализировать психопатологию с позиций димен-
сионального подхода. Система решает проблему гетерогенности психиче-
ских расстройств, путем выделения на основе взаимоотношений симпто-
мов дименсий, определения их иерархии и построения последовательной 
психопатологической структуры. HiTOP выстраивает иерархию психопато-
логических проявлений по уровням [Kotov R et al, 2017, 2018]: симптомы/
признаки (1 уровень) образуют синдромы (2 уровень). Следующий уровень 
объединяет схожие синдромы в блоки (subfactors), например дименсия рас-
стройств, связанных со стрессом, включает депрессию, генерализованное 
тревожное расстройство, посттравматический стресс и некоторые расстрой-
ства личности. Комбинация последних организует спектры расстройств 
(spectra), например, расстройства интернализации, включающие состояния, 
связанные с психическими травмами и стрессами, обессивно-компульсив-
ные, патологию пищевого и сексуального поведения. Таким образом, под-
чиненные домены могут объяснять взаимозависимость структур нижнего 
порядка, таких как корреляция черт личности и психопатологических син-
дромов. Ученые подчеркивают, что в задачи проекта входит описание фено-
типической модели, углубленное понимание и уточнение психопатологии, 
но не поиск патогенетических основ психических расстройств. 

Выделению дименсий, основанных на изучении нейробиологических 
основ психических процессов, посвящен проект RDoC (Research Domain 
criteria). Недовольство существующими диагностическими подходами при-
вело к решению Национального Института психического здоровья США 
(NIMH) создать новую классификацию психических болезней, коренным 
образом изменив принцип анализа психических расстройств. Система 
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оценки использует дименсиональный и трансляционный подходы, рассма-
тривая психопатологию как отклонение в работе фундаментальных систем, 
определяющих поведение человека [Cuthbert B., Insel T, 2013; Cuthbert BN, 
2014]. В качестве основных структурных элементов данной классификации 
предполагается выделение, на основе данных генетических, нейровизуали-
зационных и нейропсихологических исследований, нейробиологических и 
поведенческих фенотипов. Стратегия RDoC включает изучение первичных 
поведенческих функций; определение нейронных сетей и интегративная 
оценка всех систем мозга, обеспечивающих эти функции; выявление фак-
торов, влияющих на нормальное функционирование или регуляцию систем. 
Инициатива RDoC направлена на развитие этиологической нозологии, про-
ект постулируется как интеграция нейронаук и психопатологии [Cuthbert 
BN, 2014], но на настоящий момент в задачи проекта не входит изучение 
феноменов психических расстройств. Получение в рамках RDoC результа-
тов, которые можно было бы применить в клинической практике, – очень 
отдаленная перспектива, и возможность получения этих результатов неко-
торыми специалистами ставится под сомнение. Ученые критикуют RDoC 
за полный отход от изучения клинических проявлений психических болез-
ней [Phillips MR, 2014; Maj M, 2016], отрицание их психосоциальных основ 
[Frances A, 2014; Wakefield JC, 2014], отсутствие гуманистичности, попыт-
ку механистического описания «сознания» человека на уровне функцио-
нирования нейронных систем [Fava GA, 2014; Wakefield JC, 2014; Maj M, 
2016249]. Maj M (2014, 2016)описывает возможные шаги к сокращению все 
углубляющегося разрыва между клинической и биологической психиатри-
ей, в т.ч. предлагает уточнение и переопределение характеристик некото-
рых комплексных симптомов, углубленное изучение динамики симптомов, 
включая их взаимоотношения и взаимосвязи с внешними факторами. Автор 
полагает, что для практического применения польза RDoC заключается не в 
неопределенной перспективе новой классификации, но в выявлении нейро-
биологических фактов, которые могли бы уточнить существующие диагно-
стические критерии.

Несмотря на то, что цели проектов HiTOP и RDoC радикально противо-
положны, оба они используют общие подходы к созданию иерархических 
дименсиональных структур. Целесообразно рассматривать эти проекты не 
как конкурирующие, но дополняющие друг друга. Нейробиологические 
исследования RDoC могут дополнить, уточнить существующие характери-
стики депрессивных расстройств, определить некоторые этиопатогенетиче-
ские основы, которые могли бы помочь в решении проблемы гетерогенно-
сти депрессии. 

Применяемые подходы в изучении психических расстройств, несмотря 
на существенные различия, не стоит оценивать как взаимозаменяющие или 
взаимоисключающие. Последовательная смена подходов от дескриптивно-
го к категориальному, дименсиональному и нейробиологическому отражает 
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становление научной мысли, когда мы сначала описываем признаки болез-
ни, затем структурируем наблюдаемые признаки по неким общим характе-
ристикам, далее, оценивая их ранговые значения, взаимосвязи, выстраива-
ем иерархию, и по мере развития диагностических технологий, определяем 
их биологические основы. Перспективы изучения депрессии должны вклю-
чать построение исследований на комбинации существующих подходов с 
совершенствованием технологий оценки (психометрической и биологиче-
ской) и математической обработки данных.

1.2 Терапия депрессивных расстройств 

В настоящее время психофармакотерапия является основным методом 
лечения тяжелых и умеренных депрессий [Мосолов СН, 1995; Федераль-
ные клинические рекомендации по диагностике и лечению рекуррентного 
депрессивного расстройства, 2013; Bauer M et al, 2013; 2015; 2017; Anderson 
IM et al, 2008; British Psychological Society, 2010; Kennedy SH et al, 2016]. 
Широкий выбор антидепрессантов предоставляет врачу возможность под-
бора терапии, максимально соответствующей состоянию больного. В по-
следние десятилетия уровень применения антидепрессантов постоянно 
растет [Moore M et al, 2009; Pratt L et al, 2011; Stephenson CP et al, 2013], 
несмотря на то, что показатели распространенности депрессивных рас-
стройств остаются прежними [Jorm AF et al, 2017]. Так, в США в период с 
1995г. по 2005г. частота назначения антидепрессантов увеличилась в 10 раз 
[Jureidini J, Tonkin A, 2006; Tylee A, Walters P, 2007;]. По разным оценкам в 
Европе и США ежегодно 5–16% взрослых получают лечение антидепрес-
сантами [Prieto-Alhambra D et al, 2014; Public Health Scotland, 2016]. 

В зарубежных странах антидепрессанты назначаются преимущественно 
врачами общей практики [Scholes S et al, 2013; Rotermann M et al, 2014; 
Kantor ED et al, 2015; Takayanagi Y et al, 2015]. В США, Канаде и Вели-
кобритании антидепрессанты являются одними из наиболее применяемых 
фармакопрепаратов в общей сети среди людей молодого и среднего возрас-
та [Scholes S et al, 2013; Rotermann M et al, 2014; Kantor ED et al, 2015; Moore 
TJ et al, 2016]. В США зарегистрировано применение антидепрессантов у 
7% лиц в возрасте от 18 до 39 лет и 14% в возрасте 40–59 лет [Moore TJ et al, 
2016]. По данным литературы, в России частота назначения антидепрессан-
тов врачами общей практики достигает 70-80% [Гурович И.Я., Любов Е.Б., 
2003; Краснов В.Н. и соавт, 2013]. 

Несмотря на столь широкое применение, эффективность антидепрессан-
тов при лечении депрессии остается дискутабельным вопросом [Kirsch I et 
al, 2014; Fournier JC et al, 2010; Pigott HE et al, 2010; Gibbons RD et al, 2012; 
Khan A, Brown WA. 2015; Jakobsen JC et al, 2017]. Крупнейшее исследование 
эффективности антидепрессантов STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives 
to Relieve Depression), проведенного Национальным Институтом психиче-
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ского здоровья США (NIMH), показало общий результат ответа на терапию 
после четырех этапов исследования как 67% респондеров [Rush AJ et al, 
2009]. Однако Gibbons et al (2012), проанализировав результаты STAR*D, 
определяет другой уровень ответа на терапию антидепрессантами – 58,4% 
против 39,9% ответа на плацебо. 

Мета-анализ Pigott et al (2010) изучил результаты крупнейших иссле-
дований эффективности антидепрессантов, представленных FDA (Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США), и результаты исследования STAR*D. Авторы заключают, 
что психофармакотерапия антидепрессантами лишь незначительно превос-
ходит по эффективности плацебо, и объясняют описываемую в литературе 
высокую эффективность антидепрессантов некорректным представлением 
результатов исследований. Так, мета-анализ Turner et al. (2008), изучивший 
74 исследования эффективности 12-ти антидепрессантов, показывает, что 
вероятность публикации положительных результатов в 16 раз выше, чем не-
гативных. По заключению авторов, только 38 исследований (51%) обнару-
жили большую эффективность изучаемых антидепрессантов по сравнению 
с плацебо. Из остальных 36-ти исследований, получивших отрицательные 
либо сомнительные результаты, были опубликовано только 3 (8%). Резуль-
таты 22-х работ не были опубликованы, а еще 11-ти авторы опубликовали, 
изменив цели и задачи исследования – не сообщая о неудовлетворительных 
результатах сравнения эффективности антидепрессанта и плацебо, но выде-
ляя находки, благоприятные для фармакопрепарата. 

Мета-анализ Kirsch et al (2002 (а)), рассмотревший 47 исследований, по-
казывает, что, несмотря на статистически значимое из-за большого сово-
купного числа пациентов (n = 6,944) преимущество эффективности тера-
пии антидепрессантами по сравнению с плацебо, средняя разница между 
группами при оценке шкалой Гамильтона (17 пунктов) составила лишь 1,8 
баллов. Анализ также показал, что применение больших дозировок анти-
депрессантов не имеет преимущества перед плацебо [Kirsch et al, 2002 (б)]. 
Антидепрессанты, по заключению авторов, не обеспечивают более длитель-
ную ремиссию. Более того, авторы выявили снижение с течением времени 
качества ремиссии, большее при применении антидепрессантов, чем при 
применении плацебо.

В 2008 году Kirsch et al проанализировали результаты 35 работ (n = 5,133), 
исследовавших эффективность антидепрессантов при терапии тяжелой де-
прессии. Анализ не выявил клинически значимой разницы (определяемой 
как трехкратное или более различие суммарного балла по шкале Гамильто-
на) между антидепрессантами и плацебо, за исключением пациентов с наи-
более тяжелой депрессией (балл по шкале Гамильтона ≥29). Однако даже 
этот результат сравнения объяснялся скорее низким ответом на терапию при 
применении плацебо, чем высоким ответом на терапию антидепрессанта-
ми. Схожие результаты получил мета-анализ Fournier et al (2010). 
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Не решен также вопрос о сравнительной эффективности при примене-
нии антидепрессантов различных классов. Существует некоторый консен-
сус, что при лечении тяжелой депрессии в условиях стационара целесо-
образно использование трициклических антидепрессантов (ТЦА) [Bauer 
M et al, 2015; 2017; Kennedy SH et al, 2016]. При лечении умеренной де-
прессии или в амбулаторных условиях практикующие врачи предпочитают 
назначение препаратов других классов, опасаясь риска развития побочных 
эффектов, характерных для ТЦА, однако преимущество какого-либо класса 
антидепрессантов перед другими не доказано. Исследования, сравнивав-
шие эффективность разных классов антидепрессантов, показывают проти-
воречивые результаты [Pigott HE et al, 2010; Linde K et al, 2015; Cipriani A 
et al, 2018], и при анализе их вновь поднимается вышеописанная проблема 
некорректного представления результатов в печати. Чаще всего подобные 
исследования спонсируются коммерческими организациями, и большая 
часть их проводится при введении «нового» препарата в лечебную практи-
ку [Rising K et al, 2008; Turner EH et al, 2008; Pigott HE et al, 2010; Cipriani 
A et al, 2018]. Естественно предположить, что фармацевтические фирмы 
заинтересованы в публикации положительных результатов сравнения и со-
крытии отрицательных. Так, появление в клинике препаратов класса селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) спровоцирова-
ло волну публикаций об их большей по сравнению с ТЦА эффективности 
[Попов Ю.В., Вид В.Д., 1997; Балдессарини Р, 2006] несмотря на то, что 
крупные мультицентровые рандомизированные исследования показывали 
обратные результаты [Danish University Antidepressant Group. Citalopram, 
1986; Danish Universities Antidepressant Group. Paroxetine, 1990]. В свою 
очередь при появлении венлафаксина исследователи стали сообщать о его 
большей по сравнению с СИОЗС, но сравнимой с ТЦА, эффективности 
[Шацберг А.Ф.  и соавт, 2013]. 

Несколько лучше представлены доказательства сравнения переносимо-
сти препаратов разных классов. Антидепрессанты заметно различаются 
по профилю побочных эффектов, потенциалу взаимодействия с другими 
препаратами и опасности передозировки. Препараты второго и третьего по-
коления в целом переносятся лучше, чем ТЦА [Bauer M et al, 2015; 2017; 
Kennedy SH et al, 2016]. Сообщается также о меньшем риске отказа от тера-
пии при применении СИОЗС, чем ТЦА [Linde K et al, 2015; Cipriani A et al, 
2018]. Собственно такое положение вещей приводит к тому, что практику-
ющие врачи при выборе антидепрессанта руководствуются не критериями 
его эффективности, но переносимости. В конечном итоге удержание паци-
ента в непрерывном курсе терапии повышает эффективность лечения. 

Некоторые авторы объясняют недостаточную эффективность при ле-
чении депрессивных расстройств использованием монотерапии антиде-
прессантом и предполагают, что аугментация антидепрессивной терапии 
медикаментами других психофармакологических групп может быть более 
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эффективна [Si T, Wang P, 2014; Ionescu DF et al, 2015; Ionescu DF, Papakostas 
GI, 2017]. Стратегии аугментации антидепрессивной терапии обычно ре-
комендуются лишь при неэффективности монотерапии антидепрессантом 
[Bauer M et al, 2013; 2015); British Psychological Society, 2010; Kennedy SH 
et al, 2016], причем некоторые клинические рекомендации разрешают при-
менение комбинированной терапии только при терапии резистентной де-
прессии, т.е. при неэффективности как минимум двух курсов монотерапии 
антидепрессантами различных классов [Rush AJ, 2010; Millan MJ, 2014]. В 
клинической практике тактику терапии двумя антидепрессантами или ан-
тидепрессантом с препаратами других групп, врачи преимущественно вы-
бирают с целью перекрытия симптомов, в отношении которых выбранные 
для начальной терапии антидепрессанты неэффективны. Однако некоторые 
врачи неохотно назначают комбинированную терапию, особенно у пожи-
лых больных, закономерно опасаясь лекарственного взаимодействия, кото-
рое может снизить эффективность терапии или увеличить риск развития 
побочных эффектов. 

На настоящий момент, исследования, изучавшие тактику лечения де-
прессии двумя антидепрессантами, показывают противоречивые результа-
ты. Maes et al (1999) изучали эффективность полипрагмазии селективным 
ингибитором обратного захвата серотонина флуоксетином с антагони-
стом 5-HT2A/2C и α2-адренорецепторов миансерином или антагонистом 
5-HT1A-рецепторов пиндололом. Анализ показал достоверно лучшую эф-
фективность в обеих группах политерапии по сравнению с монотерапией 
флуоксетином. Nelson et al (2004) также выявили, что комбинированное 
лечение депрессии флуоксетином и ингибитором обратного захвата но-
радреналина дезипрамином было более эффективным, чем монотерапия 
любым из антидепрессантов. Аналогичные результаты получили Blier et 
al (2004), сравнивавшие монотерапию миртазапином или пароксетином с 
комбинированной терапией двумя антидепрессантами. Другое исследова-
ние показало, что три различные комбинации антидепрессантов (миртаза-
пин + флуоксетин, миртазапин + венлафаксин, миртазапин + бупропион) 
более эффективны, чем монотерапия флуоксетином [Blier P et al, 2010]. 
Однако крупное (n = 665) рандомизированное контролируемое исследова-
ние (Combining Medications to Enhance Depression Outcomes) не выявило 
значительных различий в результатах лечения пациентов одним антиде-
прессантом по сравнению с пациентами, получавшими комбинации анти-
депрессантов [Rush AJ et al, 2011].

Наиболее распространенной комбинацией при лечении рекуррентной 
депрессии является сочетание антидепрессанта с литием. Проведено мно-
жество исследований, убедительно доказавших, что литий усиливает эф-
фект антидепрессантов [Katona CL et al, 1995; Baumann P, 1996; Zullino D, 
Baumann P, 2001; Abou-Saleh MT et al, 2017 44, 60, 193, 193, 402]. Мета-ана-
лиз Crossley и Bauer (2007) сравнивает эффективность комбинации с литием 
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при терапии клинической депрессии монополярного течения с плацебо – 
41,2% респондентов против 14,4%.

Стратегия комбинированной терапии антидепрессанта с нейролепти-
ком преимущественно используется при лечении психотической депрессии 
[Anderson IM et al, 2008; Bauer M et al, 2013; 2017; Kennedy SH et al, 2016]. 
Однако в настоящее время проведены ряд исследований с высоким уровнем 
доказательности. Мета-анализ Nelson et al (2009), изучивший результаты 16 
работ (n = 3480), показал, что использование антипсихотиков в добавлении 
к антидепрессанту значительно превосходит результаты плацебо при дости-
жении ответа на терапию и уровня ремиссии. Работы Berman et al (2007, 
2009) [67, 68] и Marcus et al (2008) показали достоверно более высокую 
эффективность комбинированной терапии с арипипразолом по сравнению 
с монотерапией антидепрессантом. Однако такая терапия также вызывала 
больше нежелательных лекарственных явлений (увеличение массы тела и 
экстрапирамидные побочные эффекты) [Berman RM et al, 2007; Marcus RN 
et al, 2008; Kamijima K et al, 2013]. Применение низких доз арипипразола
(2 мг/сутки) в комбинации с антидепрессантом показало хорошую перено-
симость, но при оценке ответа на терапию отличалось от монотерапии лишь 
на 1,5 балла по шкале MADRS [Fava M et al, 2012]. Для оланзапина исследо-
вания не выявили убедительных доказательств преимущества в эффектив-
ности терапии, но показали большую частоту развития побочных эффектов 
[Andersen SW et al, 2005; Shelton RC et al, 2001; 2005; Doree JP et al, 2007; 
McIntyre A et al, 2007; Keitner GI et al, 2009]. Добавление кветиапина при те-
рапии депрессивных расстройств достоверно показало более высокую эф-
фективность, чем монотерапия антидепрессантом, но более часто вызывало 
побочные эффекты в виде жалоб на сонливость и увеличения массы тела 
[McIntyre A et al, 2007; El-Khalili N et al, 2010]. Рисперидон в комбинирован-
ной терапии с антидепрессантом вызывал значительные побочные эффекты 
[Rapaport MH et al, 2006; Mahmoud RA et al, 2007; Keitner GI et al, 2009]. 
Кроме того эффективность его по сравнению с монотерапией антидепрес-
сантом была доказана лишь для этапа купирующей терапии, но не для этапа 
поддерживающей терапии. Результаты исследований показывают превосхо-
дящую эффективность по сравнению с плацебо при комбинированной те-
рапии с зипрасидоном [Papakostas GI et al, 2015] и карипразином [Durgam 
S et al, 2016]. При этом оба препарата показали хорошую переносимость 
при терапии депрессии, что, по мнению авторов, повышает возможность их 
применения при терапии резистентной депрессии. 

FDA разрешает применение комбинированной терапии антидепрессанта 
с кветиапином или арипипразолом при лечении депрессивных расстройств; 
комбинация флуоксетина с оланзапином разрешена для лечения резистент-
ной депрессии [Ionescu DF, Papakostas GI, 2017]. Всемирная федерация об-
ществ биологической психиатрии (World Federation of Societies of Biological 
Psychiatry, WFSBP) рекомендует добавление к антидепрессивной терапии 
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кветиапина или арипипразола как альтернатива литию при неэффективно-
сти монотерапии [Бауэр М и соавт, 2013].

В целом на настоящий момент нет единого согласия по поводу страте-
гий аугментации антидепрессивной терапии. Bayes и Parker (2018), изучив 
руководства по терапии депрессии 12-ти национальных психиатрических 
сообществ, сообщают, что некоторый консенсус существует лишь при вы-
боре первой линии терапии – применение антидепрессантов при лечении 
тяжелой и умеренной депрессии. Комбинированная терапия рекомендуется 
как второй или третий шаг при неэффективности монотерапии антидепрес-
сантом; виды ее, объем и продолжительность разнятся в различных руко-
водствах. Крайне непоследовательно, по заключению авторов, описаны ре-
комендации по лечению дистимии, хронической и резистентной к терапии 
депрессии.

Kleeblatt et al (2017) провели анализ исследований, изучавших новые 
стратегии комбинированной терапии. Модафинил, кетамин, пиндолол, те-
стостерон и эстроген (последние два у пациентов с дефицитом гормонов) в 
сочетании с антидепрессантами показали клиническую эффективность при 
терапии депрессии. Для таких препаратов, как дексаметазон, мекамиламин, 
рилузол, амантадин, прамипексол и йохимбин, эффективность не была до-
казана из-за отсутствия статистически значимых результатов, небольших 
размеров выборки или несогласованных результатов. Для метилфенидата 
и мемантина получены отрицательные результаты. Авторы отмечают, что 
качество исследований было низким, и результаты часто были противо-
речивыми. Однако такие препараты, как пиндолол, кетамин, модафинил, 
эстроген и тестостерон, могут быть возможным вариантом при терапии де-
прессии, не ответившей на монотерапию антидепрессантом, и нуждаются в 
дальнейших исследованиях.

1.3 Фармакогенетическое прогнозирование
при антидепрессивной терапии

Адекватный и быстрый подбор антидепрессивной фармакотерапии 
остается одной из наиболее актуальных проблем клинической психиатрии. 
Выбор лекарственного препарата на практике до сих пор осуществляется 
методом проб и ошибок. Начинать терапию, согласно рекомендациям по 
лечению монополярной депрессии [Федеральные клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению рекуррентного депрессивного расстройства, 
2019; Anderson IM et al, 2008; British Psychological Society, 2010; Bauer M et 
al, 2013; Kennedy SH et al, 2016], следует с малых доз с постепенным их по-
вышением (титрованием) до оптимальных терапевтических. Оценивать эф-
фективность или неэффективность лекарственного препарата возможно не 
ранее, чем через 2 или 4 недели после начала терапии, учитывая отсроченный 
старт развития тимолептического действия антидепрессантов [Федераль-
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ные клинические рекомендации по диагностике и лечению рекуррентного 
депрессивного расстройства, 2019; Bauer M et al, 2013]. Соответственно, 
только после этого срока можно применять стратегии оптимизации анти-
депрессивной терапии: повышение дозы лекарственного препарата до мак-
симальных, смена антидепрессанта, добавление другого антидепрессанта, 
аугментация действия антидепрессанта препаратом другой клинико-фарма-
кологической группы, применение нефармакологических методов лечения 
[Bauer M et al, 2013; 2017]. Согласно Стандарту Минздрава России [Феде-
ральный Закон №323 «Об основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации», 2012], срок лечения депрессии без психотических симптомов 
(в т.ч. и тяжелой) в стационарных условиях составляет 30 дней. В таком 
случае, смена тактики лечения при неэффективности начальной антиде-
прессивной терапии проводится в амбулаторных условиях, что не рекомен-
дуется для некоторых категорий больных депрессией (тяжелая депрессия 
с суицидальными мыслями, биполярное течение, одиноко проживающие 
больные, поздний возраст) [Федеральные клинические рекомендации по 
диагностике и лечению рекуррентного депрессивного расстройства, 2019].

Срок развития антидепрессивного ответа (редукция тяжести депрессии 
не менее, чем на 50%) в период купирующей терапии оценивается в 6–12 
недель, срок развития ремиссии – более 12 недель [Bauer M et al, 2013; 
National Guideline Clearinghouse, 2010]. Поскольку у 40–70% пациентов из-
начально выбранная терапевтическая тактика оказывается неэффективной 
[Trivedi MH et al, 2006; Rush AJ et al, 2009; Gibbons RD et al, 2012], даль-
нейший подбор терапии и срок достижения ремиссии может растянуться на 
несколько месяцев, вплоть до года [Keitner GI et al, 1992; Rush AJ, 2007 (а)]. 
Отсюда следует высокий процент отказа от терапии, по данным Olfson M et 
al (2006), 42,4% больных бросили терапию в первые 30 дней, и только 27,6% 
продолжили принимать антидепрессанты более 90 дней. 

Оптимизировать подбор антидепрессивной терапии возможно путем раз-
работки четких диагностических и терапевтических алгоритмов с определе-
нием факторов, влияющих на прогноз лечения. Предиктор эффективности 
терапии как диагностический критерий должен обладать достаточной сте-
пенью специфичности для выбора терапевтической тактики, антидепрес-
санта, его дозы, длительности лечения. Исследования предикторов антиде-
прессивной терапии проводятся много лет, включая изучение клинических, 
социо-демографических показателей, определение биологических марке-
ров, но до настоящего времени выделенные признаки, предположительно 
влияющие на антидепрессивный ответ, имеют характер скорее клинических 
ориентиров, но не четких прогностически значимых факторов. Несмотря 
на большое количество работ, до настоящего времени нет убедительных 
данных преимущества применения той или иной терапевтической тактики, 
не доказаны факторы, влияющие или определяющие эффективность лекар-
ственного препарата, алгоритмы лечения депрессии носят скорее рекомен-
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дательный характер. Нередко в процессе подбора терапии немаловажный 
вес имеет личное мнение клинициста (когда успешный опыт применения 
того или иного антидепрессанта значим больше, чем специфические кли-
нические или демографические предикторы) или даже немедицинские фак-
торы (доступность препаратов, финансовые возможности пациента и пр.). 
Johnson et al (2017) изучали критерии, которыми оперируют врачи обще-
медицинской сети при выборе антидепрессанта. На процесс принятия ре-
шения врачом влияли: 1) диагноз депрессивного расстройства и история 
предыдущего антидепрессивного лечения; 2) ожидания самого пациента от 
лечения и его личностные особенности; 3) опыт клинического специалиста 
в вопросе лечения депрессии; 4) клинические рекомендации применения 
антидепрессантов (безопасность и эффективность). Можно критиковать 
«ненаучность» принимаемых врачами решений, но такое положение вещей 
в полной мере отражает неспособность исследователей предложить к прак-
тическому применению унифицированные специфические ориентиры, ко-
торые могли бы хоть с некоторой степенью достоверности предсказывать 
результат лечения. 

Во многом поиск предикторов затрудняется тем, что депрессивные рас-
стройства представляют собой группу гетерогенных заболеваний от эн-
догенных («биологически-детеминированных» [Bauer M et al, 2013]) до 
реактивных состояний [Freedman R et al, 2013]. Такие клинические харак-
теристики, как тяжесть депрессии, соматические симптомы депрессии, на-
личие меланхолии, психотических симптомов, суицидальный мыслей, ко-
морбидность с тревожными расстройствами и, сопутствующие личностные 
аномалии и соматическая патология, болезни зависимости, семейная исто-
рия психических заболеваний, могут влиять на исход лечения [Kemp AH et 
al, 2008; Papakostas GI, Fava M, 2008; National Guideline Clearinghouse, 2010; 
Bauer M et al, 2013; 2017]. Проведенные исследования эффективности анти-
депрессантов не доказали прогностической значимости для такого фактора, 
как расстройство личности при терапии СИОЗС [Fava M et al, 1994; 1997; 
Hirschfeld RM et al, 1998; Russell JM et al, 2001], и показали противоречивые 
результаты для ТЦА [Reich JH, 1990; Joyce PR et al, 1994; Friedman et al, 
1995; Patience DA et al, 1995]. Расстройство гиперактивности с дефицитом 
внимания [Alpert JE et al, 1996], нейротизм [Joyce PR et al, 1994; Mynors-
Wallis L, Gath D, 1997; Petersen T et al, 2002], ипохондрические опасения 
[Demopulos C et al, 1996] или тип темперамента [Newman JR et al, 2000; Sato 
T et al, 1999] не влияли на эффективность СИОЗС или ТЦА в проведенных 
исследованиях. 

Ряд коморбидных соматических заболеваний показали свою способ-
ность предсказывать худший ответ на терапию антидепрессантами: гипер-
кортицизм [Sonawalla S et al, 2002], увеличенная масса тела [Papakostas GI 
et al, 2005 (а)], нарушения обмена фолиевой кислоты [Fava M et al, 1997 (б); 
Papakostas GI et al, 2004], но есть и противоположные результаты [Papakostas 
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GI et al, 2005 (б)]. Для гипотиреоза [Fava M et al, 1995] и анемии [Mischoulon 
D et al, 2000] ассоциации с эффективностью антидепрессивной терапии вы-
явлено не было. 

Наличие в психопатологической картине депрессии или большая выра-
женность таких симптомов, как чувство безнадежности [Papakostas GI et 
al, 2007], психомоторная ретардация [Burns RA et al, 1995], когнитивные 
расстройства [Alexopoulos GS et al, 2005], соматические симптомы, вклю-
чая различные болевые ощущения, физическую слабость или соматиче-
ские симптомы тревоги [Burns RA et al, 1995; Papakostas G et al, 2004; 2008; 
Denninger JW et al, 2006], коррелировали с худшим ответом на терапию 
СИОЗС. Тяжесть бессонницы или суицидальных мыслей не влияла на эф-
фективность терапии антидепрессантами [Hirschfeld RM et al, 1998; Simon 
GE et al, 1998; Fava M et al, 2002]. Более ранняя редукция психопатоло-
гических проявлений депрессии прогнозировала лучший ответ на терапию 
флуоксетином [Nierenberg AA et al, 1995; 2000]. Исследования не доказали 
прогностической значимости для таких особенностей психопатологиче-
ской картины и динамики депрессии, как хроническое течение [Hirschfeld 
RM et al, 1998; Fava M et al, 2002;], атипичные симптомы депрессии [Fava 
M et al, 1997 (б)], дисфорический депрессивный синдром [Simon GE et al, 
1998]. Результаты крупного исследования STAR*D (n = 2876) определили 
такие факторы, как женский пол, высшее образование, наличие трудовой 
занятости, как положительные предикторы эффективности терапии цита-
лопрамом [Trivedi MH et al, 2006]. Среди отрицательных предикторов пе-
речислены большая длительность депрессивного эпизода, сопутствующие 
психические расстройства (тревожные расстройства и болезнь зависимо-
сти), хронические соматические заболевания, более низкие базовые показа-
тели шкалы оценки социального функционирования и качества жизни. 

Данные литературы показывают, что результаты исследований, изучав-
ших предикторы терапии депрессии, противоречивы и не были проспек-
тивно подтверждены в рандомизированных двойных слепых клинических 
испытаниях. Нет убедительных доказательств преимущества примене-
ния того или иного класса антидепрессантов при наличии определенных 
клинических признаков. Фармакогенетические исследования в настоящее 
время остаются наиболее обещающими в поиске предикторов эффектив-
ности антидепрессивной терапии [Amare AT et al, 2017; Serretti A, 2017; 
Strawbridge et al, 2017]. Общая цель всех фармакогенетических исследо-
ваний – выявить генетические маркеры, позволяющие прогнозировать ин-
дивидуальный ответ на фармакотерапию лекарственным препаратом, для 
персонификации и оптимизации процесса подбора терапии, что в конеч-
ном итоге существенно повысит эффективность лечения. В основе методи-
ки фармакогенетического тестирования лежит выявление аллельных вари-
антов генов белков, участвующих в фармакокинетике и фармакодинамике 
лекарственного вещества, и определение взаимосвязи с неблагоприятным 
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фармакологическим ответом на введение препарата (развитие побочных 
эффектов или недостаточная эффективность) [Кукес В.Г., 2008; Сычев Д., 
2011]. Преимущества метода заключаются в неизменности генотипа, что 
дает возможность проведения измерения вне зависимости от стадии за-
болевания или применяемого лечения; легкости получения генетического 
материала из периферических образцов [Malhotra AK et al, 2004]. Методо-
логия молекулярной диагностики отличается высокой точностью. Доступ-
ны для широкого пользования базы данных полиморфизмов – наиболее 
известные из них dbSNP и SNPedia. 

Эффективность и переносимость лекарственных препаратов определя-
ется характером протекания фармакокинетических процессов (всасывание, 
распределение, биотрансформация, элиминация), а также фармакодинами-
ческими эффектами (взаимодействие лекарственного средства с рецепто-
ром). Таким образом, генетические полиморфизмы ферментных систем, 
белков-переносчиков, рецепторов, систем клеточных медиаторов модули-
руют фармакологические эффекты и определяют результат лечения и риск 
развития побочных эффектов [Кукес В.Г., 2008; Сычев Д., 2011]].

В процессе биотрансформации большинства лекарственных средств, в 
т.ч. антидепрессантов, основную роль играет система цитохрома P-450. Био-
доступность антидепрессантов в значительной степени определяется функ-
цией транспортного белка Р-гликопротеина [Hicks J et al, 2015]. Также эф-
фективность фармакологического лечения депрессии зависит от состояния 
и полиморфизма серотонинергической, гипоталамо-гипофизарно-адрена-
ловой (ГГАС), глутаматергической, иммунной систем [Мосолов С.Н., 2012; 
Sanacora G et al, 2012; Fischer AG et al, 2014; Mahar I et al, 2014; Andrews, 
PW et al, 2015; Montoya A et al, 2016]. Учитывая эти данные, в фармако-
генетические исследования включают изучение все большего числа пред-
полагаемых мишеней действия антидепрессантов. В настоящее время изу-
чают полиморфизмы генов, кодирующих белки системы цитохрома P-450, 
P-гликопротеин, ферменты триптофангидроксилазу (TPH), катехол-О-ме-
тилтрансферазу (COMT), моноаминоксидазу А (MAOA), белок-переносчик 
серотонина (5-HTT), белок-переносчик норадреналина (NET), белок-пере-
носчик дофамина (DAT), серотониновые рецепторы (5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT6, 
5-HT3A, 5-HT3B), дофаминовые рецепторы (DA), адренорецепторы (ADRA2A, 
ADRВ1), G-белок (бета-3 субъединица), мозговой нейротрофический фактор 
(BDNF), глутаматные рецепторы (GRIK4), NO-синтазу, рецепторы корти-
котропин-релизинг гормона тип 1 (CRHR1), глюкокортикоидные рецепто-
ры, ангиотензин-превращающий фермент, интерлейкин 1β (IL-1β) и ген 
CLOCK, участвующий в регуляции циркадианных ритмов [Иванец Н.Н. и 
соавт, 2014; Porcelli S et al, 2011; Cattaneo A et al, 2013;]. Большая часть фар-
макогенетических исследований антидепрессантов на сегодняшний день 
включает изучение однонуклеотидных полиморфизмов (Single Nucleotide 
Polymorphism, SNP), представляющих дефектный аллель с заменой в после-
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довательности ДНК одного нуклеинового основания. Для некоторых генов 
изучены аллельные варианты с различным числом тандемных повторов – 
повторяющихся фрагментов ДНК (Variable Number Tandem Repeat, VNTR). 
В последние годы все больше внимания уделяется анализу гаплотипов –
комбинаций сцепленных аллелей [Bondy B, 2005; Amare AT et al, 2017; 
Serretti A, 2017].

Изменение ДНК белков, участвующих в процессах биотрансформации 
лекарственных средств, могут приводить к синтезу ферментов с изменен-
ной активностью, что различным образом влияет на скорость метаболизма 
препаратов. Снижение активности фермента приводит к повышению в кро-
ви уровня метаболизируемого препарата и развитию побочных эффектов; 
увеличение активности фермента – к ускоренному метаболизму лекарствен-
ного вещества и, следовательно, его неэффективности [Кукес В.Г., 2008; Сы-
чев Д.А., 2011]. При изучении фармакокинетики антидепрессантов преиму-
щественное внимание уделяется генам, контролирующим синтез и работу 
изоферментов цитохрома Р-450 (CYP2D6, CYP2C19 и пр.) и транспортеров 
лекарственных средств (Р-гликопротеин) [Hicks J et al, 2015]. Система ци-
тохрома Р-450 играет важнейшую роль в биотрансформации большинства 
лекарственных препаратов. Из более чем 50 изоферментов, катализиру-
ющих окисление различных препаратов и химических веществ, наиболее 
актуальными являются цитохромы CYP1A, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 и CYP3A [The Pharmacogene Variation 
Consortium]. Для психиатров наиболее интересны изоформы CYP3A, ка-
таболизирующие около 50% психотропных препаратов, а также CYP2D6, 
CYP2C19, CYP1A2 и CYP2C9 [Daly AK, 2003; Lindpaintner K, 2003]. В мета-
болизме антидепрессантов участвуют преимущественно CYP2D6, CYP2C19 
[Samer CF et al, 2013].

Наибольшее число исследований антидепрессантов посвящено гену 
CYP2D6, для которого описано более 100 полиморфизмов [The Pharmacogene 
Variation Consortium]. Изофермент CYP2D6 метаболизирует большинство 
антидепрессантов – трициклические антидепрессанты, селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина, селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина, миртазапин, миансерин [Samer CF et 
al, 2013]. Носители различных аллельных вариантов гена распределены по 
4 основным группам. 

• «Медленные» метаболизаторы (poor metabolizers, PM) – гомозиготные 
носители двух дефектных или нулевых аллелей. Распространенность среди 
представителей европеоидной расы – 5–10%, и в несколько раз меньше сре-
ди азиатской и негроидной рас [Porcelli S et al, 2011; Samer CF et al, 2013]. В 
Европе 95–99% PM являются носителями молчащих аллелей *3, *4, *6 и де-
леции аллеля *5 [Daly AK, 2003]. Частота аллеля CYP2D6*4 в европейских 
популяциях варьирует от 20 до 25 %, но у азиатских и африканских народов 
не превышает 1–2%. 
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• «Промежуточные» метаболизаторы (intermediate metabolizers, IM) – ге-
терозиготные носители одного аллеля, кодирующего активный фермент, и 
одного дефектного. Наиболее частые мутантные аллели – CYP2D6*9, *10, 
*17 и *41. Распространенность среди европеоидов составляет 10–15%, сре-
ди монголоидов – превышает 50%, и более 30% – среди африканских наро-
дов.

• «Быстрые» (сверхактивные) метаболизаторы (ultrarapid metabolizers, 
UM) – носители комбинации удвоения гена с любым активным аллелем. 
Распространенность – 1–10% среди европейцев с большей частотой в юж-
ных странах Европы.

• «Распространенные» (активные, средние, нормальные) метаболиза-
торы (extensive metabolizers, EM) – гомозиготные носители двух аллелей, 
кодирующих активный фермент, или носители одного удвоенного аллеля 
в комбинации с одним дефектным. Наиболее распространенный фенотип 
среди европеоидов – 60–85% [Bradford LD, 2002; Samer CF et al, 2013].

В России описаны «промежуточные» метаболизаторы – гетерозигот-
ные носители «медленных» аллельных вариантов CYP2D6*3, CYP2D6*4, 
CYP2D6*5 (делеция гена), CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*9, CYP2D6*10, 
CYP2D6*41; «медленные» – гомозиготные носители мутантных алле-
лей; «быстрые» метаболизаторы – дупликация функциональных аллелей 
CYP2D6*1, CYP2D6*2 [Сычев ДА, 2011]. Частота носительства аллельного 
варианта CYP2D6*4 (гомозиготное и гетерозиготное носительство) в рос-
сийской популяции составляет до 30%, частота дупликаций функциональ-
ных аллелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 – до 3,4% [Gaikovitch EA et al, 2003].

В клинической практике для «быстрых» метаболизаторов (UM) требу-
ется назначение более высоких доз, в то время как для «медленного» фе-
нотипа (PM) характерен высокий риск развития побочных эффектов – по 
оценкам Chen S et al (1996) более чем в 2 раза (44% против 21% у гетеро-
зиготных или гомозиготных носителей активных аллелей). У «медленных» 
метаболизаторов снижен клиренс нортриптилина, кломипрамина, дезипра-
мина, имипрамина, амитриптилина, пароксетина, флувоксамина, флуоксе-
тина и венлафаксина [Bertilsson L et al, 2002]. Эффективная среднесуточная 
доза амитриптилина и нортриптилина варьирует для обладателей «медлен-
ного» и «быстрого» метаболизмов от 10 до 500 мг\сут, кломипрамина – от 
25 до 300 мг/сут. [Bertilsson L et al, 2002]. В обзоре Kirchheiner (2001) ре-
комендовано при терапии европеоидов с «медленным» метаболизмом сни-
жение дозировок ТЦА на 50–80% и на 30% СИОЗС. Для «быстрых» мета-
болизаторов рекомендовано увеличение среднетерапевтических дозировок 
нортриптилина на 260%, миансерина на 300% [Kirchheiner J et al, 2001]. 
В отечественном исследовании выявлена достоверная связь развития по-
бочных эффектов при применении амитриптилина у носителей генотипов 
CYP2D6*1/*4 и CYP2D6*4/*4 [Псарева НА и соавт, 2013]. При неперено-
симости антидепрессантов, метаболизируемых изоферментами CYP2C19 и 
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CYP2D6, авторы рекомендуют антидепрессант Азафен (пипофезин), в био-
трасформации которого участвует преимущественно CYP1А2 [Савельева 
МИ и соавт, 2008].

Изофермент CYP2C19 метаболизирует антидепрессанты амитриптилин, 
кломипрамин, имипрамин, флуоксетин, сертралин, циталопрам, венлафак-
син и моклобемид [Samer CF et al, 2013]. На сегодняшний день изучено 35 
полиморфизмов в гене CYP2C19, носителей которых классифицируют на 3 
группы: «распространенные» (ЕМ), «медленные» (PM) и «быстрые» мета-
болизаторы (UM). Большинство PM являются носителями мутантных ал-
лелей *2 и *3, при которых снижается активность фермента, в то время как 
аллель *17 повышает активность фермента и характерен для «быстрого» 
фенотипа [Samer CF et al, 2013]. Распространенность аллельных вариантов 
различается в разных расах: CYP2C19*2 встречается у 15% африканцев, 29–
35% в Азии , 12–15% европеоидов и 61% у народов Океании. CYP2C19*3 в 
основном встречается у азиатов (5–9 % в Азии, менее 0,5% у европеоидов). 
Частота аллеля CYP2C19*17 в Африке составляет 16%, в Азии – 3–6 % и 
у представителей белой расы – 16–21%. [Scott SA et al, 2011; Martis S et al, 
2013]. Частота CYP2C19*2 и CYP2C19*3 в российской популяции составля-
ет 11,4% [Gaikovitch EA et al, 2003]. У носителей «медленных» аллельных 
вариантов чаще развиваются нежелательные лекарственные реакции. При 
терапии этой группы больных рекомендовано снижение доз антидепрессан-
тов (имипрамина, сертралина) на 50–70% [Lorenzini KI et al, 2012]. 

P-гликопротеин – мембранный белок, регулирующий проникновение че-
рез гематоэнцефалический барьер химических веществ, в т.ч. лекарственных 
средств [Eyal S et al, 2010]. Субстратами P-гликопротеина являются многие 
антидепрессанты: амитриптилин, циталопрам, имипрамин, доксепин, флу-
оксетин, флувоксамин, нортриптилин, пароксетин, венлафаксин [Linnet K 
et al, 2008; O'Brien FE et al, 2012]. Кодирует белок ген ABCB1, известный 
также как ген множественной лекарственной устойчивости MDR1 (multidrug 
resistance gene) [ Singh AB et al, 2012]. Полиморфизмы в гене MDR1 моду-
лируют экспрессию и функцию транспортного белка, влияя тем самым на 
фармакологические эффекты антидепрессантов. Наиболее изученные ал-
лельные варианты, ассоциируемые с эффективностью антидепрессантов, –
SNP-полиморфизмы rs1045642, rs2032582 и rs2032583 [Rosenhagen MC et al, 
2011]. Полиморфизм rs2032582, представляющий однонуклеотидную заме-
ну гуанина на аденин или тимин в положении 2677, приводит к структур-
ным изменениям в аминокислотной последовательности белка. Результаты 
исследований показывают большую эффективность пароксетина у носите-
лей генотипов T/T, T/A или A/A, циталопрама – у носителей генотипа GG/
GT [Porcelli S et al, 2011]. Замена цитозина на тимин в положении 3435 
(rs1045642) ассоциируется с повышением уровня флувоксамина в плазме и 
с меньшей эффективностью пароксетина [Porcelli S et al, 2011]. Nikisch G. и 
соавт. (2008), оценивали значимость влияния полиморфизмов rs1045642 и 
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rs2032582 на эффективность эсциталопрама. Было выявлено, что 2677GG/
GT генотип ассоциируется с лучшим ответом на лечение по сравнению с 
2677TT генотипом, в то время как для rs1045642 значимой связи выявле-
но не было. Для носителей аллеля С (варианты СС или СТ) полиморфизма 
rs2032583 описан значительно более высокий, по сравнению с другими ал-
лельными вариантами, уровень достижения ремиссии после 4-х недель ле-
чения амитриптилином, циталопрамом, пароксетином или венлафаксином 
[Uhr M et al, 2008], и более значимый риск ортостатической гипотензии при 
применении нортриптилина [Roberts RL et al, 2002]. Немецкие исследовате-
ли, изучавшие методику генотипирования больных депрессией как страте-
гию повышения эффективности антидепрессивного лечения, показали, что у 
носителей генотипа TT/GG полиморфизмов rs2032583 и rs2235015 увеличе-
ние дозировок антидепрессантов, являющихся субстратами Р-гликопротеи-
на, связано с меньшей продолжительностью пребывания в стационаре, в то 
время как другие терапевтические тактики (например, смена на антидепрес-
сант, не являющийся субстратом Р-гликопротеина) не показали значимую 
связь с лучшим результатом лечения [Breitenstein B et al, 2014]. 

В работе российских авторов (2010) изучалась переносимость различ-
ных антидепрессантов (пароксетин, амитриптилин, кломипрамин, венла-
факсин, милнаципран, циталопрам, миртазапин, тианептин) в группе из 76 
больных депрессией [Ташенова А.И.  и соавт, 2010]. Выявлено, что генотип 
С3435ТТ прогнозирует развитие нежелательных лекарственных реакций, 
при этом чувствительность теста составила – 17%, специфичность – 58%.

Для генетических полиморфизмов MDR1 также описаны этнические 
различия. В эпидемиологическом исследовании Игнатьева ИВ (2007) часто-
та аллеля 3435Т в полтора раза выше у коренных жителей Чукотки (63,6%) 
по сравнению с русскими (49,6%) и с казахами (44,0%). Генотип 3435ТТ 
встречается у них почти в два раза чаще (42,4%), чем у русских (26,6%) и у 
казахов (25,0%). 

Значительное число исследований посвящено изучению генетических 
полиморфизмов серотонинового транспортера (SLC6A4), играющего важ-
ную роль в фармакодинамике антидепрессантов большинства классов (СИ-
ОЗС, ТЦА, селективные ингибиторы обоатного захвата серотонина и но-
радреналина (СИОЗСиН)). Наиболее изученный полиморфизм 5-HTTLPR 
в промоторе гена SLC6A4 ассоциируется с эффективностью таких антиде-
прессантов как сертралин, пароксетин, циталопрам и флувоксамин. Поли-
морфизм сайта представлен длинным (L) и коротким аллелем (S), различа-
ющимися наличием\отсутствием участка из 44 нуклеотидных оснований. 
S-аллель снижает транскрипционную активность гена SLC6A4 и экспрес-
сию белка-переносчика серотонина, что сопровождается уменьшением 
обратного захвата медиатора [Kunugi H et al, 1997]. Согласно данным ме-
та-анализа Serretti A et al (2007) у пациентов, гомозиготных по S-аллелю, 
антидепрессивный эффект при приеме СИОЗС развивается медленнее, и 
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ниже уровень достижения ремиссии. В исследовании Smits K et al (2007) 
у больных гомозиготных по S-аллелю риск развития нежелательных ле-
карственных явлений при лечении СИОЗС (аллергические реакции, уве-
личения веса, слабость, утомляемость) был ниже, чем у гетерозиготных 
носителей (отношение шансов 1,77 и 2,37 соответственно). Большинство 
исследователей подтверждают эти результаты, но только в отношении ев-
ропеоидной расы. Изучение полиморфизма 5-HTTLPR в азиатских попу-
ляциях дает противоречивые результаты. Некоторые авторы сообщают о 
большей эффективности антидепрессантов у больных с коротким аллелем 
[Kim DK et al, 2000; 2006; Yoshida K et al, 2002]; некоторые – об отсутствии 
какой-либо взаимосвязи фармакологического ответа с данным полиморфиз-
мом [Yoshida K et al, 2004; Yoshimura R et al, 2009]; часть исследований вы-
являет больший антидепрессивный эффект у носителей L-аллеля [Lee MS et 
al, 2004; Hong CJ et al, 2006; Kato M et al, 2006]. Частота аллельных вариан-
тов полиморфизма 5-HTTLPR в популяциях европеоидной и монголоидной 
рас различается – частота S-аллеля составляет 42% и 79% соответственно 
[Kunugi H et al, 1997]. Porcelli S et al (2012) по данным мета-анализа 33 
исследований, изучавших взаимосвязь 5-HTTLPR-полиморфизма с эффек-
тивностью антидепрессантов (СИОЗС), заключили, что прогностическая 
значимость данного полиморфизма для азиатской популяции низка. 

Этнические различия 5-HTTLPR подтверждаются и при сравнении евро-
пеоидной и афроамериканской популяций – распространенность S-аллеля 
среди представителей негроидной расы вдвое ниже [Odgerel Z et al, 2013]. 
Данных, дающих возможность предсказывать антидепрессивный ответ, в 
данной этнической выборке получено не было [Kraft JB et al, 2007; Odgerel 
Z et al, 2013]  Интересно исследование Benedetti F et al (2008), показавшее, 
что у носителей короткого аллеля 5-HTTLPR при терапии депрессии более 
эффективно применение препаратов лития, чем монотерапия антидепрес-
сантами. По мнению исследователей, одно из объяснений таким фармако-
генетическим интеракциям связано со способностью лития блокировать 
рецептор серотонина типа 1А, который известен как индуктор обратного 
захвата серотонина. Так как предполагается, что у носителей S-аллеля сни-
жена продукция белка-переносчика серотонина и повышена концентрация 
серотонина в синаптической щели, то последующая гиперактивация преси-
наптических серотониновых рецепторов может провоцировать нарушение 
серотониновой трансмиссии. В связи с этим было высказано предположе-
ние, что добавление лития в схему антидепрессивной терапии целесообраз-
но при генетически обусловленной неэффективности антидепрессантов у 
пациентов с S-аллелем [Carli M et al, 1997; Benedetti F et al, 2008].

Также с эффективностью антидепрессивной терапии связывают SNP-по-
лиморфизм rs25531, присутствующий исключительно при наличии аллеля 
5-HTTLPR*L и влияющий на транскрипцию гена и соответственно на уро-
вень экспрессии белка [Damberg M, 2005; Kraft JB et al, 2005]. В исследо-
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вании 100 пациентов, принимавших СИОЗС, выявлена значимая связь по-
лиморфизма rs25531 с фармакологическими эффектами антидепрессантов 
(ответ на терапию и развитие побочных эффектов), причем уровень транс-
крипции гена SLC6A4 у носителей 5-HTTLPR*L/G сравним с уровнем транс-
крипции у носителей короткого аллеля 5-HTTLPR [Staeker J, 2013]. Британ-
ские ученые в крупном сравнительном исследовании, включавшем более 
800 больных, получавших терапию эсциталопрамом и нортриптилином, не 
обнаружили достоверных ассоциаций маркера rs25531 с эффективностью 
или переносимостью антидепрессантов, тяжестью депрессии, уровнем пре-
паратов в плазме, но выявили неравновесие по сцеплению полиморфизмов 
rs25531 и 5-HTTLPR [Huezo-Diaz P et al, 2009]. Схожие данные получили 
исследователи из Национального Института Здоровья США, изучавшие 
более 3500 больных депрессией европеоидной и афроамериканской попу-
ляций и не обнаружившие достоверных ассоциаций гаплотипа 5-HTTLPR/
rs25531 и каких-либо фенотипических (в т.ч. терапевтических) характери-
стик [Odgerel Z et al, 2007]. Выводом крупного исследования STAR*D, также 
не выявившим взаимосвязи 5-HTTLPR или гаплотипа 5-HTTLPR/rs25531 с 
эффективностью циталопрама в группе из 1914 больных депрессией, яви-
лось заключение, что целесообразно комплексное изучение генетических 
особенностей всех белков, вовлеченных в трансмиссию или метаболизм се-
ротонина (серотониновый транспортер, серотониновые рецепторы, трипто-
фангидроксилаза, моноаминоксидаза) [Kraft JB et al, 2007].

Изучен еще один VNTR полиморфизм белка-переносчика серотонина – 
Stin2, локализованный в 2-м интроне гена SLC6A4. Длинный аллель гена 
содержит 12 тандемных повторов, состоящих из 16,17 нуклеотидных осно-
ваний; короткий аллель – 9,10 повторов. Частота L-аллеля среди предста-
вителей белой расы составляет 59%, в азиатской популяции – 89% [Kunugi 
H et al, 1997]. LL-генотип ассоциируется с большей эффективностью анти-
депрессивной терапии в азиатских странах, но для европейской популяции 
уровень прогностической значимости низкий [Smits KM et al, 2008; Porcelli 
S et al, 2012].

В России исследований взаимосвязи генетических особенностей бел-
ков серотонинергической системы с эффективностью антидепрессантов не 
проводилось, но изучались генетические предпосылки к развитию психи-
ческих расстройств (шизофрения, депрессия, невротические и личностные 
расстройства). Т.Г. Носкова (2010) изучала генетические маркеры повы-
шенного риска развития монополярной депрессии в различных этнических 
группах русских и татар. Изучались 63 полиморфных локуса, в т.ч. гены 
SLC6A4, HTR1B, HTR1A, HTR2A, а также анализировались ассоциации воз-
можных гаплотипов исследованных полиморфных локусов с риском разви-
тия депрессии. Сравнительное исследование 240 пациентов (129 – татары, 
111 – русские) с депрессией и 377 здоровых индивидов выявило некоторые 
межэтнические различия. Так, короткий аллель 5-HTTLPR у татар являлся 
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маркером риска развития депрессии, что в целом соответствует результа-
там, полученным для европеоидных групп [315]. Для русских достоверных 
значений по данному маркеру получено не было. Также в группе татар в 
отличие от русских был выявлен повышенный риск развития депрессии 
среди носителей гаплотипа SLC6A4*S*10 (5-HTTLPR, rs25531 и Stin2 
VNTR). Исследование подтверждает связь генетических особенностей бел-
ков серотонинергической системы с развитием депрессии для российской 
популяции, что повышает вероятность получения достоверных результатов 
при проведении фармакогенетических исследований антидепрессивной те-
рапии в России. Работа не доказала межэтнические различия при генотипи-
ческом прогнозировании риска развития депрессии, но и не опровергла их. 
Возможно, это связано с недостаточным числом исследованных больных 
депрессией. На достоверность результатов также повлияло отсутствие ран-
домизации сравниваемых групп. 

Белок-переносчик дофамина (DAT) играет ключевую роль в процессе ре-
гуляции дофаминергической трансмиссии посредством обратного захвата 
дофамина из синаптической щели и доставки его обратно в пресинаптиче-
ский терминал. Ген переносчика дофамина (SLC6A3) ассоциируется с раз-
витием ряда психических расстройств: шизофренией [Sáiz PA et al, 2010], 
зависимости от психоактивных веществ [Марусин А.В. и соавт, 2008], де-
прессии [Гафаров В.В. и соавт, 2012; Pinsonneault JK et al, 2011], синдрома 
гиперактивности с дефицитом внимания [Feng Y et al, 2005]. VNTR–поли-
морфизм длиной 40 пуриновых оснований представлен аллельными вари-
антами 9 и 10 копий. Kirchheiner J et al (2007) описали наличие хотя бы 
одного аллеля с 9 повторами как предиктор худшего ответа на терапию ан-
тидепрессантами. Однако дальнейшее исследование Saung WT et al (2014) 
не подтвердили эти данные.

Таким образом, результаты исследований генетических особенностей 
белков серотонинергической системы, как основных участников форми-
рования антидепрессивного ответа, дают предпосылки для выделения пре-
дикторов ответа на фармакотерапию, но прогностическая значимость боль-
шинства из них не определена. Результаты работ противоречивы вследствие 
существенных различий в методологических подходах к проведению иссле-
дований, достоверность экспериментов недостаточна из-за методических 
недостатков дизайна исследований. Для получения значимых результатов 
необходимо комплексное изучение белков, участвующих в патофизиологи-
ческих механизмах депрессии. 
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Глава 2
КЛИНИКО-ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕПРЕССИВНЫХ

РАССТРОЙСТВ МОНОПОЛЯРНОГО
ТЕЧЕНИЯ

2.1. Психопатология депрессивных расстройств 

Депрессивные расстройства монополярного течения значительно раз-
личаются в их клинических проявлениях, ответе на терапию, взаимосвязи 
с различными факторами риска. Современная диагностическая процеду-
ра, квалифицируя под рубрикой «большое депрессивное расстройство» 
гетерогенную группу различных состояний, использует калькуляцию 
симптомов из набора некоторых, наиболее часто встречающихся и значи-
мых признаков. Такой формализованный подход приводит к тому, что под 
данный диагноз подходят 227 различных комбинаций симптомов [van Loo 
HM, et al, 2012]. При таком широком спектре вариаций два пациента с ди-
агнозом большого депрессивного расстройства могут иметь только один 
общий симптом. Попытки структурировать депрессивные расстройства 
монополярного течения по клиническим или иным признакам не принес-
ли значимых, применимых в клинике, результатов. Описательный подход, 
использованный при определении типологии монополярной депрессии, 
предлагает, по меньшей мере, 15 депрессивных подтипов, дифференциа-
ция которых проводилась на основе выраженности депрессивной симпто-
матики, конкретных комбинаций симптомов (меланхолическая, атипичная, 
психотическая), особенностях дебюта заболевания (возраст начала забо-
левания, сезонность фаз, послеродовые депрессии), особенностях течения 
(однократный эпизод, рекуррентное, хроническое течение) [Baumeister H, 
Parker G, 2012; Fried EI, Nesse RM, 2015 (а); van Loo HM, 2015]. Инстру-
ментальные исследования в последние годы добились весомого успеха в 
описании патогенеза депрессии, но, ни для каких клинически определяе-
мых депрессивных подтипов не было доказано специфических (генетиче-
ских, нейровизуализационных, гормональных и пр.) характеристик. Более 
того существующие диагностические стандарты скорее мешают прогрессу 
в биологических исследованиях депрессии. Процедура финансирования 
исследований требует при планировании дизайна строгого соответствия 
критериев отбора пациента критериям диагностических классификаций 
[van Loo, HM, 2015; Fried EI et al, 2016; Maj M, 2016]. Таким образом, 
научная работа превращается в попытку найти специфические изменения 
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в гетерогенной группе различных состояний, объединенных в одной диа-
гностической категории – большое депрессивное расстройство.

Изучение психопатологии депрессии в настоящее время не ограничи-
вается чисто дескриптивным подходом и, вместо попыток эмпирически 
выделить депрессивные подтипы, используется математическая обработ-
ка полученных клинических данных. Для систематизации симптоматики 
депрессии применяются методы статистической обработки, способные 
распознавать закономерности в полиморфной психопатологической сим-
птоматике гетерогенной группы расстройств депрессивного спектра.

С 2013 по 2018 гг. на базе Сеченовского университета было проведено 
обсервационное проспективное исследование группы больных в возрасте 
от 18 до 75 лет (включительно) с депрессивными расстройствам монопо-
лярного течения. Дизайн исследования (Рисунок 1) был рассмотрен и одо-
брен на заседании Локального Комитета по этике Сеченовского универси-
тета. Все исследуемые соответствовали критериям МКБ-10 для первого 
депрессивного эпизода F32, рекуррентного депрессивного расстройства 
F33, дистимии F34.1 и невротических, связанных со стрессом и сомато-
формных расстройств, при наличии клинической депрессии, F4. Биполяр-
ное течение аффективной патологии, хроническая депрессия (безремис-
сионное течение более 2-х лет), галлюцинации, бред, неконгруэнтный аф-
фекту, когнитивные нарушения, соответствующие умеренной или тяжелой 
деменции, употребление психоактивных веществ, острая соматическая и 
неврологическая патология, были определены как критерии невключения. 
В методы обследования были включены клинико-психопатологический и 
психометрических методы: шкала оценки депрессии Монтгомери-Асберга 
(MADRS), шкала общего клинического впечатления (CGI), госпитальная 
шкала депрессии и тревоги (HADS), краткая шкала оценки психическо-
го статуса (MMSE), шкала комплаентности Мориски-Грин, шкала оценки 
побочных эффектов (UKU). Для сбора клинических данных была разра-
ботана оригинальная карта обследования (см.приложение). На первом 
этапе проведен скрининг 450 больных согласно критериям включения. 
Из исследования были исключены пациенты, у которых при подробном 
расспросе в анамнезе были выявлены гипоманиакальные или смешанные 
состояния, несмотря на клинический диагноз, соответствующий монопо-
лярному течению аффективной патологии. В дальнейшем из исследования 
были исключены: больные, у которых в течение 12 недель наблюдения 
развивались галлюцинаторные расстройства, бред, несоответствующий 
аффекту, или психопатологические расстройства более высокого реги-
стра; больные, отказавшиеся в течение 12 недель наблюдения от участия 
в исследовании; больные, не явившиеся на очередной осмотр. Таким об-
разом, в окончательный анализ было включено 388 больных. Основные 
клинико-демографические характеристики больных, включенных в иссле-
дование, представлены в Таблице 1.
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Рис. 1. Схема исследования

Табл. 1. Клинико-демографические характеристики больных с депрессивными
расстройствами монополярного течения

Показатели абс, (%)/средн±ст.откл.

Общее число больных; абс. (%) 388 (100%)

Мужчин / Женщин 74 (19,1%) / 314 (80,9%)

Средний возраст; лет 47,2±14,0

Семейное положение; состоит в браке/не состоит в браке 188 (48,5%) / 200 (51,5%)

Образование; высшее/среднее и средне-специальное 198 (51,0%) / 190 (49,0%)

Трудовая занятость; работает/не работает (в т.ч. пенсия, ин-
валидность)

196 (50,5%) / 192 (49,5%)

Национальность; русский/другое 347 (89,4%) / 41 (10,6%)

Индекс массы тела (0 день); ˂18/18-25/>25 30 (7,7%) / 255 (65,7%) / 
103 (26,5%)
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Группа из 188 больных обследована по полиморфным маркерам гена се-
ротонинового транспортера 5-HTTLPR, STin2 и гена дофаминового транс-
портера 3’-VNTR. В группе из 98 больных изучены полиморфизмы гена 
CYP2D6: rs1135840, rs1065852, rs28371725, rs16947, rs3892097; CYP2C19: 
rs4244285, rs12248560, rs4986893; ABCB1: rs1045642, rs2032582 (3095G>A 
и 3095G>T), rs1128503. Результаты анализа генетической структуры пред-
ставлены в Таблицах 24–30 (см. Приложение). Распределение частот алле-
лей и генотипов по изучаемым маркерам соответствовало равновесию Хар-
ди-Вайнберга (р>0,05) для европеоидной популяции [Kunugi H et al, 1997; 
Hicks J et al, 2015]. Таким образом, представленная выборка была репрезен-
тативна по изучаемому параметру – частотам генотипов и аллелей.

Конституция; астения/нормостения/гиперстения 51 (13,1%) / 255 (65,7%) / 
82 (21,1%)

Хронические соматические заболевания; да/нет 219 (56,4%) / 169 (43,6%)

Сопутствующая неврологическая патология; да/нет 51 (13,1%) / 337 (86,9%)

Табакокурение; да/нет 153 (39,4%) / 235 (60,6%)

Органические факторы; да/нет 224 (57,7%) / 164 (42,3%)

Наследственная отягощенность по психической патологии; 
да/нет

179 (46,1%) / 209 (53,9%)

Перинатальная патология; да/нет 57 (14,7%) / 331 (85,3%)

Невротические реакции в детском возрасте; да/нет 97 (25,0%) / 291 (75,0%)

Личностные аномалии в преморбиде; да/нет 156 (40,2%) / 232 (59,8%)

Диагноз (МКБ-10)

Депрессивный эпизод; F32.1-3 89 (22,9%)

Рекуррентное аффективное расстройство, депрессивный 
эпизод; F33.1-3

245 (63,1%)

Дистимия; F34.1 23 (5,9%)

Невротические, связанные со стрессом и соматоформные 
расстройства; F4

31 (8,0%)

Средняя длительность заболевания; лет 13,4±12,1

Средний возраст начала заболевания; лет 34,9±14,6

Первый депрессивный эпизод 96 (24,7%)

Тип течения: рекуррентный 225 (58,0%)

Тип течения: хронический 67 (17,3%)

Среднее число депрессий в анамнезе 3,5±4,1

Средняя длительность последней ремиссии; лет 1,1±1,6

Средняя длительность ремиссий; лет 3,3±5,0

Окончание таблицы 1
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Депрессивные расстройства монополярного течения у больных в на-
шем исследовании отличались полиморфизмом и были представлены 
широким спектром аффективной психопатологической симптоматики: ти-
пичными симптомами депрессии (сниженное настроение, психомоторная 
ретардация или ажитация, тоска, тревога, снижение побуждений и инте-
ресов, нарушения сна с затрудненным засыпанием и ранними пробужде-
ниями, снижение аппетита и веса, идеаторное обеднение с депрессивным 
окрасом мышления и формированием депрессивных идей сверхценно-
го или бредового (соответствующих аффекту) характера, суицидальные 
мысли); атипичной симптоматикой (гиперсомния, увеличение аппетита и 
веса). У больных с депрессивными расстройствами помимо проявлений 
депрессивного синдрома наблюдались такие симптомы как эмоциональ-
ная лабильность, психическая и физическая истощаемость, когнитив-
ные расстройства, сенестопатии и ипохондрия, обсессии и фобии, пси-
хопатоподобные симптомы. Синдромальная квалификация депрессивных 
расстройств [Тиганов А.С., 1999] показала следующее распределение 
депрессивных синдромов (Рисунок 2). Наиболее часто наблюдались тре-
вожно-депрессивный (27,1%) и меланхолический (21,9%) синдромы. У 
13,4% больных в клинической картине наиболее ярко была представлена 
сенесто-ипохондрическая симптоматика. Психопатологическая симптома-
тика с превалированием проявлений апатии наблюдалась у 15,7% боль-
ных; адинамии – 7,9%. Депрессии с явным дисфорическим компонентом 
отмечены у 5,7% больных. Бред, конгруэнтный аффекту развивался у 5,2% 
пациентов. Наиболее редко в нашем исследовании наблюдались анестети-
ческие формы депрессии – 3,1% больных.

Рис. 2. Распределение депрессивных синдромов

При психометрической оценке с помощью шкалы MADRS тяжесть де-
прессии до начала терапии оценена как легкая (суммарный балл MADRS 
15–25) у 25,1% больных; умеренная (суммарный балл MADRS 26-30) – 
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31,2%; тяжелая (суммарный балл MADRS >30) – 43,6%. Средний суммар-
ный балл по шкале MADRS до начала терапии соответствовал 30,7±8,9. 
Распределение депрессивных симптомов при оценке с помощью шкалы 
MADRS представлено на рисунке 3. Средний суммарный балл при оценке 
с помощью госпитальной шкалы составил: субшкала «тревога» – 12,8±3,6 
баллов; субшкала «депрессия» – 12,2±3,0 балла. Средний суммарный балл 
по шкале MMSE составил 25,3±2,9. 

Рис. 3. Распределение депрессивных симптомов при психометрической оценке
(средний суммарный балл MADRS)

Клиническая иллюстрация 1
Больная А., 40 лет, временно не работает. 
Анамнез (со слов больной, ее брата, по данным медицинской документа-

ции): наследственность – среди родственников больной никто у психиатра 
не наблюдался. Отец больной работал электромонтажником. По характе-
ру был человеком вспыльчивым, несдержанным, злоупотреблял алкоголем. 
Свободное время с удовольствием проводил с детьми, играл с ними в шаш-
ки, нарды. Умер в возрасте 55 лет от осложнений, развившихся вследствие 
сердечно-сосудистого заболевания. Мать больной по образованию фарма-
цевт, работала на заводе лаборантом. Со слов больной, «по характеру всег-
да была общительным, жизнелюбивым человеком, но детей воспитывала 
в строгости». Больная рассказывает, когда матери было 43 года, родители 
развелись «на почве супружеской неверности», после чего мать стала более 
замкнутой, временами раздражительной, часто плакала, плохо спала, выгля-
дела уставшей. Такое состояние длилось около 6 месяцев, по данному пово-
ду к психиатру не обращалась. В 2004 году двоюродный брат больной по-
пал под поезд, получил многочисленные травмы. Мать больной винила себя 
в случившемся, говорила, что «не смогла уберечь племянника от трагедии», 
с этого времени резко снизилось настроение, пропал аппетит, стала часто 
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просыпаться по ночам, быстро уставала от повседневных дел, выглядела 
подавленной, временами напряженной. Продолжала работать. Такое состо-
яние длилось около 2-х лет, к психиатру не обращалась. Сестра больной, 49 
лет, по образованию инженер-химик, работает по специальности, замужем, 
имеет 2-х детей. В течение многих лет живет с семьей в Нидерландах. По 
характеру «эмоциональный, открытый, жизнерадостный человек». Отно-
шения больной с сестрой всегда были «теплыми», однако «своими пробле-
мами друг с другом никогда не делились». Причиной этому больная считает 
«значительную» разницу в возрасте. Со слов больной, сестра после вторых 
родов отмечала снижение настроения, не было желания чем-либо занимать-
ся, все время хотела спать, говорила, что у нее «апатия». Такое состояние 
длилось около 2х месяцев, к психиатру не обращалась. Брат больной, 30 
лет, имеет среднее специальное образование, в настоящее время успешно 
занимается предпринимательской деятельностью. Женат, имеет ребенка. По 
характеру человек «открытый, общительный, отзывчивый, ранимый»; име-
ет много друзей.

Больная родилась вторым по счету ребенком в семье. Родилась весом 
700 г, раньше предполагаемых сроков. Около 2-х месяцев находилась в ро-
дильном доме под наблюдением врачей. В возрасте одного года больная 
стала воспитываться дедом и бабушкой в другом городе.  С ними больная 
проживала до 5 лет, в дальнейшем с родителями. В возрасте 3-х лет боль-
ная пошла в детский сад, где бабка работала уборщицей. Больная росла по-
слушным, застенчивым ребенком, любила подвижные игры. Когда больной 
исполнилось 5 лет, отец подарил ей щенка, «очень обрадовалась», стала 
много времени проводить, играя с собакой, гуляя с ним во дворе. В 7 лет 
пошла в школу, учиться нравилось, всегда выполняла домашние задания, 
однако успеваемость была средняя. Любимыми предметами были литера-
тура, биология, труды. Математика давалась тяжелее. На уроках физкуль-
туры единственная из одноклассниц выполняла все нормативы. Больная 
рассказывает, что «отношения с одноклассниками складывались сложные: 
были несколько девочек, с которыми дружила, остальные дети не хотели 
общаться, считали, что я много командую». В старших классах со свер-
стниками практически не общалась, т.к. «не чувствовала в этом необхо-
димости», в свободное от школы время читала книги (больший интерес 
вызывали романы и детективы), шила, вязала, любила готовить различные 
блюда для всей семьи. В возрасте 17 лет родители больной развелись. Уход 
отца из семьи восприняла спокойно, «старалась поддержать мать». После 
развода больная с отцом виделась редко, но «всегда была рада встречам». 

После окончания школы (18 лет) больная поступила в медицинское учи-
лище. Учиться нравилось, все дисциплины давались легко, «быстро вли-
лась в новый коллектив». Учебу успешно совмещала с работой продавцом 
в буфете при училище. Во время прохождения практики в больнице позна-
комилась с мужчиной, который находился на лечении, после выписки на-
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чали встречаться. Отношения продлились 4 года. Расстались, со слов боль-
ной, «по обоюдному согласию, просто больше не было общих интересов». 
Успешно окончив училище, больная устроилась работать медицинской се-
строй в урологическое отделение, где познакомилась с будущим мужем. Со 
слов больной, он был пациентом отделения, где она работала. В возрасте 24 
лет больная вышла замуж. По словам больной «мужа в то время не люби-
ла», согласилась выйти замуж, потому что «он был надежным человеком, 
сильно ее любил, заботился, а мне хотелось семью, детей». В возрасте 25 
лет первая беременность, протекавшая без патологии, роды в срок. Со слов 
больной, «сразу почувствовала себя матерью», была рада рождению сына, 
с удовольствием занималась его воспитанием. Больная рассказывает, что 
супругу в этот период приходилось много времени проводить на работе, 
поэтому все заботы о сыне легли на нее, по уходу за ребенком больной по-
могала мать. Ребенок рос и развивался соответственно возрасту. В возрасте 
28 лет вторая беременность, роды в срок, стремительные, с внутриутроб-
ной гипоксией плода. Дочь родилась с обвитием пуповины. Со слов боль-
ной, врачи ставили диагноз: правосторонний гемипарез, по этому поводу 
до 2х-летнего возраста дочь наблюдалась у невролога, симптоматика в ско-
ром времени редуцировалась. Больная рассказывает, что «сразу после родов 
было ощущение счастья, теплоты», а после выписки из родильного дома 
стала быстро уставать, раздражалась, когда ребенок плакал, могла сорвать-
ся, начинала кричать, в этот период снизилось настроение, стал хуже аппе-
тит, по ночам приходилось часто вставать на плач дочери. Примерно в это же 
время сын пошел в детский сад, с трудом адаптировался к коллективу, дети 
его стали дразнить, обижать. По ночам «сына мучили кошмары, просыпал-
ся в слезах». По этому поводу обратились к психологу, ребенка перевели в 
другой детский сад, где он с удовольствием общался со сверстниками, через 
некоторое время нормализовался ночной сон. Со слов больной, муж прини-
мал активное участие в решении данной проблемы, старался поддержать. 
На протяжении всего этого времени фон настроения оставался равномерно 
сниженным, больная отмечает, что «это не мешало ухаживать за детьми, 
заниматься их воспитанием, вести домашние дела, просто не было чувства 
радости». Больная рассказывает эпизод, когда они с сыном пошли в цирк, 
«после представления впервые в голову пришла мысль, что я разучилась 
смеяться». Такое состояние продолжалось около двух лет, затем постепенно 
настроение выровнялось, «вернулась радость». 

В возрасте 30 лет по инициативе мужа поступила в институт на вечер-
нее отделение факультета менеджмента. Учиться нравилось, сессии сдавала 
вовремя, «сразу нашла общий язык с одногруппниками». На втором курсе 
учебу успешно совмещала с работой страховым агентом. В возрасте 32 лет 
третья беременность, сопровождавшаяся гипертонусом матки. Во время 
беременности была тревожной, беспокоилась о состоянии здоровья ребен-
ка, часто плакала. Роды произошли раньше срока, протекали без осложне-
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ний. После выписки из родильного дома стало быстро нарастать ощущение 
усталости, быстрой утомляемости, продолжало ухудшаться настроение. 
«Пропал» аппетит, практически перестала спать по ночам, часто будил плач 
ребенка, вставала, потом долго не могла заснуть; по утрам «чувствовала 
себя разбитой, не хотелось ничего делать». Стала раздражительной, часто 
плакала без видимой причины, стало трудно себя контролировать, кричала 
на детей и мужа. Часто думала о том, что «не может дать своей семье той 
любви, радости, которой они заслуживают». Винила себя в «холодности» 
чувств к супругу, считала, что «никогда не сможет его любить, так как он 
любит ее». В связи с данным состоянием обратилась за помощью к гомеопа-
ту, около 3х месяцев принимала назначенное лечение, на фоне которого, со 
слов больной, состояние улучшилось: стала спокойнее, появился аппетит, 
нормализовалось настроение и ночной сон. Однако периодически возника-
ли мысли о том, что она «безрадостная мать», поэтому «не может ничего 
хорошего дать детям», постоянно тяготила мысль о том, что «она не может 
ответить мужу взаимностью в чувствах». 

После отпуска в связи с уходом за ребенком больная продолжила обу-
чение в институте, в возрасте 35 лет успешно защитила диплом. По окон-
чании устроилась работать на должность экономиста в частную компанию, 
где успешно проработала 3 года. Со слов больной, отношения в коллективе 
складывались «теплые», с желанием выполняла порученную ей работу. В 
возрасте 37 лет больная родила четвертого по счету ребенка, беременность 
и роды протекали без патологии. В связи с рождением четвертого ребенка, 
по инициативе мужа, старший сын переехал жить к бабке по отцовской ли-
нии. Больная отнеслась к этому негативно, считала, что это неправильно, 
переживала, однако согласилась с мнением мужа, объясняя, что «в кварти-
ре просто не хватало места для проживания такого большого количества 
людей». С этого времени снизился фон настроения, быстро уставала от 
повседневных забот, стало в тягость ухаживать за младенцем. В возрасте 
38 лет больная с мужем и тремя детьми переехали жить в частный дом. 
Старший сын остался у бабки, «т.к. учился в 11 классе, не хотели перед 
выпускными экзаменами переводить в другую школу». Со слов больной, 
переезд оказался тяжелее, чем она ожидала, «выбил из колеи», несмотря на 
то, что муж старался ей во всем помогать, поддерживал. Перестала справ-
ляться с домашними делами, нарастала усталость, постоянно хотелось 
спать, снизился аппетит – «заставляла себя поесть хотя бы раз в сутки», не 
могла находиться одна с ребенком. Рассказывает: «он постоянно плакал, 
хотелось, чтобы он хоть на минуту замолчал», «видимо, чувствовал моё 
состояние, слабость и неуверенность». Со слов больной, «со временем ста-
новилось только хуже – нарастала апатия, раздражали запахи, еда, которою 
готовила, казалась невкусной, когда ходила в магазин, часами ходила, не 
могла выбрать продукты, считала себя плохой матерью и женой. Больная с 
жалобами на снижение аппетита, жидкий стул в течение нескольких меся-
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цев обратилась в поликлинику, там дали направление в санаторий. Со слов 
больной, после санаторного лечения почувствовала себя немного лучше: 
появилось больше сил, нормализовался сон и аппетит, стул. Стала менее 
раздражительной, настроение немного улучшилось, однако, по-прежнему 
оставалось сниженным, «на автомате занималась домашними делами, во-
зила детей в школу, на дополнительные занятия. Больная описывает «все 
было спокойно, но в то же время не было таких моментов, когда бы меня 
что-то радовало, приносило удовольствие». В возрасте 39 лет между су-
пругами возникла ссора, в ходе которой муж сообщил больной, что «любит 
другую женщину», попросил развода. Больная, вспоминая об этих событи-
ях, рассказывает, что для нее «это стало полной неожиданностью, я безгра-
нично доверяла этому человеку, все никак не могла понять, что произошло, 
казалось, что жизнь закончилась, все как будто рухнуло». Со слов больной, 
муж «обвинил ее в том, что никогда не чувствовал себя любимым». Развод 
оформили в кратчайшие сроки, муж старался помогать материально, при-
ходил, чтобы помочь по хозяйству, забирал младших детей на выходные. 
Со слов больной, «держалась до мая», старалась больше времени уделить 
детям, продолжала работать. Пробовала заняться предпринимательской де-
ятельностью, но «не хватило сил» – стала нарастать усталость, ухудшилось 
настроение, была сонлива, младший ребенок постоянно капризничал, по-
явились мысли, что «не справляется с воспитанием детей», считала вино-
ватой себя в разводе с мужем; не могла смотреть на свое отражение, было 
противно от того как я выгляжу». Появились мысли о том, что «незачем 
жить», «не сможет дать должное воспитание детям», «с такой матерью у 
них нет будущего». Больная рассказывает, как поехала на дачу, пошла в 
лес, там «ввела в вену 20 см3 воздуха». Со слов больной, в это время позво-
нил муж, она рассказала ему о том, что сделала, он сразу приехал, вызвал 
бригаду СМП, которая доставила ее в психиатрический стационар. Боль-
ная находилась на стационарном лечении 2 недели, получала терапию ами-
триптилином, циклодолом. Со слов больной, на фоне проводимого лече-
ния, состояние значительно улучшилось – «повысился жизненный тонус, 
улучшилось настроение, появились позитивные мысли, вернулись силы». 
В течение 4х месяцев после выписки принимала рекомендованную под-
держивающую терапию, в дальнейшем самостоятельно прекратила прием 
препаратов, объясняет это тем, что «было трудно управлять автомобилем, 
раздражала постоянная сонливость». С этого времени стало постепенно 
ухудшаться настроение, появилась раздражительность. На работе не могла 
сосредоточиться на выполняемых поручениях, по несколько раз перепро-
веряла правильность оформления документов. Коллеги по работе говори-
ли, что она сильно изменилась, стала замкнутой, выказывали недовольство 
тем, что она с ними не общается. Постепенно в течение нескольких меся-
цев состояние больной улучшилось, настроение выровнялось, вновь вер-
нулась прежняя общительность
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В возрасте 40 лет мать больной перенесла инсульт, после чего она прак-
тически перестала вставать с постели, сильно нарушилась речь. У боль-
ной резко снизилось настроение, пропал аппетит, нарушился ночной сон. 
Больная рассказывает, что «уход за больной матерью, переходный возраст 
у старшей дочери, возникшее из-за этого недопонимание отнимали все 
силы», появились мысли о том, что «не справляется с ситуацией». Со слов 
брата, больная выглядела подавленной, не стремилась к общению, часто 
плакала, не объясняя причин такого состояния. Накануне госпитализации 
больная позвонила брату, с целью сообщить «где лежат все необходимые 
документы». Брат немедленно приехал, уговорил больную обратиться за 
консультацией к психиатру, который направил больную в клинику имени 
С.С. Корсакова. Больная была проконсультирована и госпитализирована в 4 
общепсихиатрическое отделение.

Соматический статус: больная нормостенического телосложения, 
пониженного питания. ИМТ 18,7. Кожные покровы и видимые слизистые 
чистые, физиологической окраски, высыпаний нет. Периферические лим-
фоузлы не увеличены, при пальпации безболезненные. В легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет. ЧСС 
86 уд в минуту. АД 110/70 мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный во всех 
отделах. Печень по краю реберной дуги. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Физиологические отправления в норме. 

Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови №1.:тромбоциты- 38,9*109/л, 
другие показатели в пределах нормы. Клинический анализ крови №2.:тром-
боциты-97,5*109/л, тромбоциты в сгустках, другие показатели в пределах 
нормы. Клинический анализ крови №3.:тромбоциты- 158,89/л, другие пока-
затели в пределах нормы. Коагулограмма: показатели  в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови №1: общий билирубин-31,4 мкмоль/л, прямой 
билирубин-7,7 мкмоль/л, другие показатели в пределах нормы. Биохимиче-
ский анализ крови №2: общий билирубин-49,9 мкмоль/л, прямой билиру-
бин-11,5 мкмоль/л, другие показатели в пределах нормы. Биохимический 
анализ крови №3: общий билирубин-21,3 мкмоль/л, другие показатели в 
пределах нормы. Общий анализ мочи.: оксалаты в умеренном количестве, 
другие показатели в пределах нормы. Заключение ЭКГ: ЧСС 54 уд в мину-
ту, синусовый ритм, норма ЭКГ. Консультация гинеколога: Кольпит. Кон-
сультация гематолога.: в настоящее время геморрагического синдрома нет. 
Уровень Тр. 97,5 тыс. УЗИ органов брюшной полости: признаки хрониче-
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ского бескаменного холецистита, умеренные диффузные изменения под-
желудочной железы. Консультация невролога: в неврологическом статусе 
патологии не выявлено. Эпизодические головные боли напряжения. Ней-
росенсорная тугоухость. ЭЭГ, заключение: легкие диффузные изменения 
ЭА головного мозга. Консультация ЛОР: двусторонняя хроническая сен-
соневральная тугоухость. Сухой ринит (следствие специфической терапии). 
Аудиограмма: двусторонняя нейросенсорная тугоухость

Психический статус (при поступлении): больная самостоятельно входит 
в кабинет. Правильно называет свои паспортные данные, текущую дату, на-
звание клиники. Выглядит тревожной, постоянно меняет позу, сжимает руки. 
Интонации, мимика, жестикуляция однообразные, с оттенком манерности. 
Высказывает жалобы на снижение настроения, повышенную утомляемость, 
снижение аппетита, невозможность на чем-либо сконцентрироваться. Жа-
лобы сопровождает смехом, легко становится плаксивой, иногда раздражи-
тельной. На вопросы отвечает подробно, не всегда по существу, отвлекается, 
спонтанно меняет тему беседы. При расспросе отвечает, что «давно нет спо-
собности радоваться, от этого и муж ушел», «отношусь ко всему спокойно». 
Суицидальные мысли отрицает неуверенно. На момент осмотра обманов 
восприятия не выявлено. Соглашается на госпитализацию.

Данные психометрических шкал: MADRS – 33; HADS тревога – 13; 
HADS депрессия – 14; MMSE – 29. 

Получала терапию амитриптилином до 125 мг/сут, кветиапином до 
137,5 мг/сут. 

Первые дни в отделении к общению с другими больными не стремилась, 
большую часть времени проводила в одиночестве, читала книги. Фон на-
строения был снижен, выглядела подавленной. В беседах с лечащим врачом 
на вопросы отвечала неохотно, после длительного обдумывания. Высказы-
вала жалобы на ночной сон с частыми пробуждениями, отсутствие аппе-
тита, снижение настроения, общую слабость, повышенную утомляемость. 
Рассказывала, что «уже давно разучилась радоваться», считала, себя «пло-
хой матерью, которая ничего хорошего не может дать своим детям», винила 
себя в разводе с мужем, говорила: «Я не умею радоваться, дарить тепло 
близким людям, никому не нужна такая жена и мать». При этом начина-
ла плакать, но быстро успокаивалась. Причиной своего состояния считала 
«накопившуюся усталость» и «отсутствие гормона радости». На фоне про-
водимой терапии состояние больной значительно улучшилось: нормализо-
вался  ночной сон и аппетит, стал ровным фон настроения. Свободное время 
общалась с другими больными, играла в настольные игры, читала книги, в 
дневное время ходила на прогулки в сопровождении брата. Во время бесед 
с лечащим врачом рассказывала, что «чувствует себя значительно лучше, 
бодрее», охотно делилась планами на будущее. Возвращаясь из лечебных 
отпусков, больная рассказывала, что много времени проводила с детьми, 
с удовольствием занималась повседневными делами – уборкой квартиры, 
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приготовлением пищи, ходила в магазины, покупала продукты питания, с 
интересом выбирала новую одежду для себя и детей, много времени гуляла, 
встречалась с друзьями. Была выписана с улучшением с рекомендациями 
приема поддерживающей терапии под наблюдением врача-психиатра ПНД 
по месту жительства. 

Заключение: рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпи-
зод тяжлой степени. F33.20.  Апатический депрессивный синдром. 

Анализ клинического случая. Заболевание развилось у женщины из 
наследственно отягощенной семьи (мать и сестра больной страдали коле-
баниями настроения). В пубертатном периоде у больной наблюдаются не-
значительные аффективные колебания, проявляющиеся преимущественно 
снижением активности, общительности, сужением круга интересов. Первый 
депрессивный эпизод у больной наблюдается после второй беременности на 
фоне явной психогении (болезнь дочери, конфликт сына в саду, трудности 
в уходе за ребенком). Клиническая картина депрессивных переживаний ха-
рактеризовалась симптомами анергии, ангедонии, нарушения сна и аппети-
та. Тяжесть депрессии была невысока, снижение настроения значительно не 
влияло на способность больной справляться с повседневными делами, забо-
те о детях, и через некоторое время самостоятельно купировалось. Последу-
ющие два депрессивных эпизода также развивались после беременности на 
фоне психотравмирующих ситуаций (осложнения беременности, преждев-
ременные роды, разъезд с сыном и переезд в новый дом). Однако с каждым 
последующим эпизодом тяжесть депрессивных переживаний увеличивает-
ся, сроки ремиссий сокращаются. Клиническая картина депрессивных фаз 
довольно стереотипна – превалируют симптомы апатии, анергии, снижения 
физической активности, жалобы на отсутствие радости, бесчувствие. Руми-
нация на фоне депрессивного настроения приводит к формированию свер-
ценных идей, что, несмотря на отсутствие глубокого депрессивного аффекта 
в виде тревоги или тоски, провоцирует развитие у больной суицидальных 
мыслей и тенденций. Предпринятая суицидальная попытка говорит о значи-
тельной тяжести переживаемой депрессии. Таким образом, больная страдает 
рекуррентной депрессией с характерными фазами с преобладанием апатиче-
ских и идеаторных расстройств, с постепенным утяжелением приступов и 
укорочением ремиссии. Учитывая наличие психогенной провокации послед-
них эпизодов, хороший и быстрый ответ на терапию, при условии удержания 
пациентки в рамках постоянного наблюдения и приема поддерживающей те-
рапии, сохраняется возможность длительной ремиссии.

Клиническая иллюстрация 2
Больная П, 37 лет, временно не работает.
Анамнез (со слов больной и ее родственников): родственники больной к 

психиатрам не обращались. Отец больной журналист по профессии, рабо-
тает главным редактором газеты в родном городе. По характеру активный, 
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жесткий, уверенный в себе, вспыльчивый. В семье «деспот», любит, чтобы 
все было, как он сказал, не терпит возражений. Особой теплоты в отноше-
ниях с дочерью не проявлял, часто мог накричать, незаслуженно бранил 
ее. Мать больной всю жизнь проработала паспортисткой в паспортном сто-
ле. Тихая, покладистая, старается ни в чем не перечить мужу, тревожная. 
С дочерьми ласковая, нежная, внимательная. Больная была ее любимицей, 
всячески баловала ее. Несколько лет назад переехала жить на дачу, объясняя 
это тем, что устала от деспотизма мужа.  В беседе с лечащим врачом на мно-
гие вопросы о дочери отвечает, что не знает,  не помнит. Сестра больной –
31 год, по специальности психолог. Не замужем, проживает вместе с отцом. 
По характеру активная, общительная, с сестрой всегда были дружны. Ба-
бушка по линии матери тихая, молчаливая, суеверная. Любила обращаться 
к народным целителям, знахаркам, гадалкам, часто брала с собой при по-
сещениях больную. Муж, военнослужащий, по характеру мягкий, добрый, 
покладистый, но может и накричать. Знает больную с детского сада, учи-
лись в одном классе. На многие вопросы о жене в беседе с лечащим врачом 
отвечает, что не знает,  не может объяснить. 

Больная родилась от нормально протекавшей беременности. В родах был 
длительный безводный промежуток (более 12 часов), новорожденная закри-
чала не сразу. Реанимационные мероприятия не проводились. В физическом 
и интеллектуальном развитии от сверстников не отставала. Из детских ин-
фекций перенесла ветряную оспу, без осложнений. В дошкольном возрасте 
больная по характеру была подвижным, общительным ребенком. Любила 
играть во дворе с другими детьми, предпочитала с мальчишками, была в ком-
пании заводилой, вместе с тем была робка, стеснительна с взрослыми. Посе-
щала детский сад, легко находила контакт с другими детьми. Любимой игрой 
была игра «в школу», ходила с портфелем, рассаживала детей по импровизи-
рованным партам, задавала им задания. Любила животных. Прикармливала 
на улице собак, приводила их во двор, за что соседи на нее сердились, т.к. во 
дворе собиралось большое количество бездомных собак. Собирала пауков, 
жуков, приносила домой, держала их в стеклянной банке, кормила, подолгу 
наблюдала за ними, потом отпускала. Дома любила играть в куклы, перео-
девала их, разговаривала с ними, при чем такое увлечение оставалось до 15 
лет, а потом стало неинтересно. Воспитанием больной занимались в основ-
ном мать и бабка по линии матери. Отца больная побаивалась, старалась не 
перечить ему, выполнить все его требования. С раннего детства отличалась 
аккуратностью, любовью к порядку, чистоте. В семье больной было принято 
каждому иметь свою личную посуду, на кухне каждый имел свое место. Эту 
привычку больная потом сохранила в течение жизни.

С раннего детства и потом в течение всей жизни у больной отмечались 
эпизоды снохождения и сноговорения. К врачам не обращались. С детства 
не любила много быть на солнце, чувствовала себя плохо, поташнивало, 
болела голова.
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В школу пошла в 7 лет, училась хорошо на 5 и 4. Предпочитала гумани-
тарные науки, любимые предметы русский, литература, язык. Труднее да-
вались точные предметы. Отличалась от одноклассников усердием в учебе, 
усидчивостью, всегда старалась самостоятельно выполнить задание, даже 
по «трудным» предметам, никогда не списывала. В классе была достаточно 
общительна, всегда было много друзей, в основном мальчики, 1–2 близкие 
подруги. В школе занималась общественной деятельностью, была редак-
тором стенгазеты, оформляла школьные альбомы. С ранних классов увле-
калась чтением, любила приключенческую литературу, в старших классах 
русскую классическую литературу, особого предпочтения какому-либо ав-
тору не отдавала. Много размышляла о прочитанном, о ценностях жизни –
чести, совести, героизме, любви, счастье, потом фантазировала, представ-
ляла себя на месте героев книги. Любила обсуждать прочитанное  с другими 
детьми, за что ее считали в классе странной, но при этом хорошо к ней от-
носились. По словам мужа, который был знаком с ней с детского сада, была 
«душевная, тонко чувствующая, ранимая, порядочная». То задумчивая, то 
общительная. Характеризует больную, как обычно тихую, спокойна. То ак-
тивная, чаще в мае, то грустная, мрачная, неразговорчивая. Щепетильная, 
аккуратная, любит, чтобы «все было до блеска», чтобы «все стояло на своем 
месте». Может устроить ссору, если беспорядок, иногда даже становится 
возбужденной, кричит, бросает, ломает вещи. Всегда была мнительной, по-
сле царапины полдня ноет, потом долго вспоминает.

Менструации с 11 лет, установились сразу, регулярные, безболезненные. 
По словам больной, с это возраста до 15 лет несколько раз регистрирова-
лись приступы потери сознания. Чаще всего это происходило в ванной по-
сле долгого пребывания. Потом чувствовала слабость, подташнивание.

В возрасте 12-ти лет во время прогулки с собакой, не удержала ее на 
поводке, упала. Очень испугалась, через некоторое время после этого стала 
заикаться. Стеснялась своего недостатка, стала избегать общения, боялась 
отвечать у доски. По словам больной, в это период ушла в себя. Бабка боль-
ной водила девочку к различным знахаркам, экстрасенсам. После сеансов 
гипноза стала меньше заикаться, однако полностью заикание прошло после 
лечения в стационаре в Ленинграде через 3 года. Незначительно заикание 
при волнениях потом сохранялись вплоть до 2 курса института.

Хорошо окончила школу. Последние классы школы активно готовилась 
к поступлению в институт, выбрала филологический факультет Воронеж-
ского педагогического института. Успешно сдала вступительные экзамены. 
Во время учебы в институте проживала у родных в Воронеже. Долго не 
могла привыкнуть к новой обстановке, тосковала по дому, друзьям. Трудно 
было учиться. Такое состояние продолжалось около полугода. Постепенно 
нашла новых друзей, стала проявлять интерес к учебе, много занималась. 
В институте во время сессии стали беспокоить боли в эпигастрии, был ди-
агностирован эрозивный гастрит. Больная была этим очень обеспокоена. В 

48

Депрессивные расстройства монополярного течения:
клиника, дифференцированные подходы к терапии



последующем регулярно наблюдалась по этому поводу у терапевта, стара-
лась придерживаться специальной диеты. При этом почти каждый год про-
исходит обострение гастрита, чаще весной или осенью, тут же обращается 
к врачу, аккуратно принимает назначенную терапию в течение месяца.

Окончила успешно институт. На последнем курсе института, в гостях у 
подруги вновь встретила будущего мужа. Стали встречаться, сразу после 
окончания института вышла замуж. Сильных чувств  к нему не испытывала, 
объяснят, что чувствовала к нему симпатию, к тому же уже пора было созда-
вать семью, все подруги вышли замуж. Через месяц после свадьбы он уехал 
продолжать служить в Германию. Больная оставалась в Воронеже, Т.к. боя-
лась переезда в незнакомую страну, 7 месяцев проработала учителем, затем 
уехала к мужу в Германию. Там легко влилась в жизнь военного городка, 
где они проживали, нашла много новых подруг, много общалась. Несмотря 
на запреты покидать пределы городка, уговаривала мужа нарушить запрет, 
тайком уезжали из города, путешествовали по Германии. Много ездили по 
близлежащим городам, посещали музеи, достопримечательности. Дома ак-
тивно занималась домашними делами, все делала по хозяйству. Обсуждали 
возможность родить ребенка, однако больная отказывалась, мотивируя это 
тем, что недостаточно благоприятные жилищные условия. Семья прожила 
в Германии год, затем мужа перевели служить в Подмосковье. Этот период 
вспоминает как один из самых неприятных. Жили в глуши, вокруг лес, ин-
тересных друзей для общения не было. За год жизни там практически ни с 
кем не познакомилась, большую часть времени проводила дома, тосковала 
по Германии.

В возрасте 25 лет муж больной уволился из армии, семья переехала жить 
в г. Богучар. По возвращении больная достаточно быстро привыкла к новой 
обстановке, восстановила старые дружеские связи, обзавелась новыми зна-
комствами. Устроилась на работу учителем младших классов. Работа нрави-
лась, успешно работала, много готовилась к занятиям, читала программную 
литературу. Нравилось общение с детьми, увлеклась чтением психологиче-
ской литературы, для того, чтобы лучше «понимать детей». С детьми была 
добра. Обратила внимание на ученика с проблемами заикания, очень со-
чувствовала ему. Описывает, что «ставила себя на его место», хорошо по-
нимала его трудности. Много дополнительно с ним занималась. Позволяла 
ему не отвечать у доски. Считает, что добилась некоторого улучшения его 
состояния.

Три года семья больной проживала у родителей мужа. Жили в частном 
доме, описывает этот период, как один из самых безрадостных. Приходи-
лось топить печку углем, носила воду из колодца. Муж выпивал, приходил 
поздно. Не могла найти общий язык с родителями мужа, жить вместе с ними 
было для неё тягостно, не оставалось сил для общения с друзьями. В 1993 
году самостоятельно обнаружила у себя уплотнение в молочной железе, 
была встревожена этим, просила мужа проконсультировать ее у специали-
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ста, боялась, что у нее рак. Была осмотрена несколькими врачами, патоло-
гии найдено не было, однако она настояла на дополнительной консультации 
в Воронежском онкоцентре. После проведенного специального обследова-
ния патологии также не было выявлено, по этому поводу к врачам больше 
не обращалась.

В 29 лет семья больной получила отдельную квартиру. С удовольствием 
занималась ремонтом, переездом. Вновь стала много общаться, приглашала 
друзей домой, ходила к ним в гости. Каждый год ездили с мужем отдыхать 
на Черное море, любила купаться, но загорать не любила, уходила в тенек, 
плохо чувствовала себя на солнце: поташнивало, болела голова, однажды 
перенесла тепловой удар. 

В возрасте 30 лет у больной и ее мужа был диагностирован генитальный 
герпес. Потребовав разъяснений у мужа, узнала, что он ей неоднократно 
изменял. Тяжело на это отреагировала, устраивала истерики, кричала била 
посуду, ломала вещи. Были приступы нехватки воздуха, с сердцебиением, 
потливостью. Испытывала подавленность, тревожные опасения, что может 
«заразиться», часто плакала, беспокойно спала. Хотела развестись с мужем, 
но после некоторого времени передумала, объясняет тем, что привязана к 
мужу, привыкла к нему. Однако после этого категорически отказалась за-
ниматься домашними делами, переложила их на мужа. Стала придавать 
большое значение гигиене, перед тем как принять ванную тщательно ее 
мыла, часто подолгу принимала ванную. В туалете обкладывала сиденье 
туалетной бумагой, пользовалась отдельной от мужа посудой. Регулярно, 
раз в полгода сдавала анализы на ВИЧ, половые инфекции. К врачам не 
обращалась. Такое поведение продолжалось около 4 лет. Затем стала реже 
сдавать анализы, меньше думала о возможности заражения какой-либо ин-
фекцией. В этот период с работой справлялась, однако стала меньше об-
щаться с друзьями. В 34 года по совету подруги устроилась параллельно 
работать в косметическую фирму, распространяла косметику. Продолжала 
работать учителем в школе, там же подрабатывала библиотекарем. Была в 
этот период активна, завела по своей новой работе много новых знакомств, 
продолжала встречаться со старыми подругами. 

В возрасте 35 лет без видимой причины стали беспокоить боли в спи-
не. Обследовалась по этому поводу, был поставлен диагноз остеохондроз 
шейного отдела, лечения не проводилось. Продолжала успешно справлять-
ся с работой в школе и распространением косметики, по-прежнему мно-
го общалась. При этом регулярно жаловаться на боли в спине. В возрасте 
36 лет муж, приехав из командировки, «на радостях» резко поднял боль-
ную на руки и перекинул на плечо. Почувствовала сильную боль в спине, 
стала обвинять мужа, что он ей что-то повредил в позвоночнике. В после-
дующем часто вспоминала об этом, жаловалась на боль, слабость. Стало 
труднее справляться с работой, снизилась активность. Стала обращаться к 
различным мануальным терапевтам, целителям, ортопедам. Проводились 
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многочисленные дорогостоящие исследования – рентгенологическое, уль-
тразвуковое, МРТ. При этом т.к. чувствовала сильную слабость, везде ее 
сопровождали муж или родители. После проводимых манипуляций неко-
торое время чувствовала улучшение, однако скоро неприятные ощущения 
возобновлялись. Говорила, что никто ей не помогает, однако продолжала 
обращаться к различным специалистам. Дома ничем не занималась, боль-
шую часть времени лежала в постели, постоянно жаловалась на неприятные 
ощущения. Снизился аппетит, похудела на 5 кг. С 16 по 23 августа лечилась 
в нейрохирургическом отделении воронежской больницы. Проводилось РГ 
позвоночника – остеохондроз с преимущественным поражением С4-С:6, 
нестабильность в сегментеС3-С;, С4-С5., распространенный О грудного 
отдела позвоночника. Сколиоз первой степени. УЗДГ, эхоэнцефалоскопия, 
РЭГ. МРТ головного мозга: нерезкая наружная гидроцефалия. Был постав-
лен диагноз: распространенный остеохондроз шейного и грудного отделов 
позвоночника. Ипохондрическое развитие личности, хронический болевой 
синдром. Была переведена в отделение неврозов. При поступлении: фикси-
рована на болезненных ощущениях. Подробно объясняет то, что происхо-
дит у неё с горлом. В отделении назойлива с просьбами обследовать, вы-
лечить, малоподвижна, большей частью лежит, ни с кем не общается. Был 
поставлен диагноз: ипохондрическое расстройство со сверхценными идея-
ми на органически неполноценной почве. Лечение проводилось в/в введе-
нием сосудистых препаратов, ноотропов.; транквилизаторами, малыми ней-
ролептиками. После приема одной из таблеток у больной резко снизилось 
АД, упала в обморок. В последующем  таблетированные формы препаратов 
принимать отказывалась. Была на стационарном лечение в течение 3-х не-
дель, на фоне проведенной терапии стала чувствовать себя несколько луч-
ше, стала более активной, выходила на прогулки, радовалась приходу мужа. 
После выписки рекомендованную поддерживающую терапию не принима-
ла. Состояние вскоре вновь ухудшилось, большей частью лежала в кровати, 
ничем не занималась, жаловалась на слабость, усталость, говорила «не могу 
ничего делать… все болит». Снизился аппетит, мало ела, жаловалась, «что 
трудно глотать». Нарушился сон: днем была сонлива, ночью спала с про-
буждениями. Была направлена в клинику им. Корсакова на консультацию и 
госпитализирована.

Соматический статус: больная грацильного телосложения, понижен-
ного  питания. На кожных покровах  и передней поверхности шеи мацера-
ции. Костно-мышечная система без видимой патологии. Периферические 
лимфатические узлы при пальпации не увеличены, подвижные, безболез-
ненные. В легких дыхание везикулярное, проводится во все отделы, хрипы 
не определяются. Сердечные тоны ясные, ритмичные, АД=100/70 мм.рт.ст., 
ЧСС=78 в мин. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех от-
делах, симптомы поколачивания отрицательные с обеих сторон. Перифери-
ческих отеков нет, физиологические отправления в норме. 
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Неврологический статус: лицо симметричное, глазные щели D=S, дви-
жение глазных яблок в полном объеме. Зрачки правильной, округлой фор-
мы, равномерные D=S, реакция на свет живая, содружественная. Сухожиль-
ные рефлексы живые, равномерные D=S. Нарушений чувствительности не 
отмечается. Координаторные пробы выполняет правильно, в позе Ромберга 
устойчива. Менингиальные симптомы не выявляются.

Данные лабораторно-инструментальных исследований: клиниче-
ский анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мочи – по-
казатели в пределах нормы; ЭКГ: синусовая тахикардия. Вертикальная 
позиция сердца. ЭЭГ: легкие диффузные изменения ЭА с признаками вов-
лечения срединных неспецифических структур мозга. Эндоскопия горта-
ни: гортань без особенностей. Rg-исследование грудной клетки: свежих 
очаговых инфильтративных изменений не выявлено. Легочный рисунок 
не изменен. Корни легких структурные. Диафрагма расположена обычно. 
Плевральные синусы свободные. Сердце и аорта в пределах возрастных 
изменений. Консультация терапевта, заключение: по внутренним орга-
нам без патологии. Консультация окулиста, заключение: ангиопатия, ча-
стичная атрофия ДЗН справа. Анализ отделяемого из вагины: лейкоциты –
6–8 в поле зрения, эпител. клетки – много, микрофлора – палочки много. 
Консультация гинеколога, заключение: кольпит, генитальный герпес. Кон-
сультация невролога, заключение: остеохондроз позвоночника с протру-
зиями дисков минимального размера на уровне С3-С4, С4-С5. в невро-
логической статусе очаговой патологии не выявлено, данных за наличие 
корешкового синдрома нет. 

Психический статус: больная медленно входит в кабинет, обеими ру-
ками держится за шею. Одета небрежно, неаккуратно причесана, на лице  
болезненное выражение. Речь монотонная, монологом. Говорит что «трудно 
говорить», «болит горло». В течение всей беседы продолжает держаться за 
шею. Считает, что заболела около 2-х лет назад, когда после подъема тя-
желого таза с водой возникли сильные боли в позвоночнике. Обращалась 
к мануальным терапевтам, но считает, что «после их лечения стало только 
хуже». Обращалась к различным специалистам, целителям, обследовалась, 
но те «только ухудшали все». Последний месяц чувствует себя «совсем пло-
хо», мало ест – «трудно глотать», беспокойно спит. Фон настроения снижен. 
Просит повторить ей все исследования, но тут же предупреждает, что не 
разрешит дотрагиваться до шеи.

Данные психологического обследования: на первый план при обсле-
довании выступает личностная дисгармоничность больной: сочетание де-
монстративности, ипохондричности с необычным интравентированным 
складом восприятия и эмоционального реагирования, с выраженной склон-
ностью к перепадам настроения.

Данные психометрических шкал: MADRS – 31; HADS тревога – 12; 
HADS депрессия – 14; MMSE – 28. 
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Получала терапию амитриптилином 100 мг в сутки, галоперидолом
2,5 мг в сутки.

В первые дни в отделении больная настойчиво искала встречи с вра-
чом, жаловалась на неприятные ощущения в горле, спине, говорила, что 
«все болит». Постоянно возвращалась к этой теме. Спрашивала врача, что 
можно сделать, чтобы исправить положение, тут же говорит, что ничего не 
поможет. Большую часть времени лежала в постели, вставала только для 
того, чтобы встретиться с врачом, ни с кем не общалась, мало ела, спала 
с пробуждениями. На фоне терапии больная стала более спокойна, менее 
назойлива с просьбами провести обследования. Стала говорить, что иногда 
может отвлечься и даже забывает о своих болях. Нормализовался ночной 
сон, улучшился аппетит. На фоне терапии появились явления нейролепсии: 
больная жаловалась на, неусидчивость, беспокойство в ногах, слюнотече-
ние. Добавлен циклодол 2 мг в сутки. Нейролептические проявления реду-
цировались. По-прежнему была малоактивна, малообщительна, залежива-
лась в постели. На фоне увеличения дозировок амитрптилина до 100 мг в 
сутки состояние больной улучшилось, больная отмечала улучшение настро-
ения, стала более подвижной, общительной. Выровнялся фон настроения, 
нормализовались ночной сон и аппетит. Гораздо реже высказывала жалобы 
на неприятные ощущения, говорила, что удается забыть о своих ощущени-
ях, «почти не мешают жить». Высказывала желание вернуться на работу. 
Была выписана домой с улучшением. Рекомендован прием поддерживаю-
щей терапии амбулаторно.

Заключение: Ипохондрическое расстройство на органически неполно-
ценной почве. F45.2. синдром ипохондрической депрессии.

Анализ клинического случая.
Заболевание развилось у женщины, у родителей которой наблюдалась 

акцентуация патохарактерологических черт – ригидность, эксплозивность 
у отца, тревожность, мнительность у матери. Личность больной премор-
бидно характеризовалась сочетанием умеренно выраженных черт ригид-
ности, демонстративности, шизоидности., психическим инфантилизмом, 
склонностью к ипохондрической фиксации. С подросткового возраста от-
мечаются атипичные аффективные колебания субклинического уровня, ха-
рактеризующиеся изменением активности с невыраженностью собственно 
тимического компонента. Начиная со студенческих лет у больной сезонные 
обострения эрозивного гастрита, что многими авторами рассматривается 
как склонность к психосоматическому реагированию. В 27 лет у больной 
впервые возникли тревожно-фобические реакции с явлениями навязчивой 
ипохондрии. Следующее ухудшение в 31 год на фоне психотравмирующей 
ситуации – генитального герпеса и измены мужа. У больной вновь разви-
лись тревожно-фобические расстройства в сочетании с ипохондрической 
депрессией. В структуре ипохондрических реакций отмечалась истериче-
ская симптоматика, избегающее поведение. Следует отметить большую 
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выраженность и продолжительность ипохондрических нарушений по срав-
нению с первым эпизодом. Настоящее ухудшение в возрасте 36 лет, когда 
на фоне соматического неблагополучия вновь развилась депрессивно-ипо-
хондрическая симптоматика с выраженными тревогой, чувством безнадеж-
ности, астенией, снижением физической активности, конверсионными рас-
стройствами. Тревожные опасения и ипохондрические фобии вначале были 
тесно связаны с актуальным соматическим состоянием. В дальнейшем их 
тяжесть нарастала, причем большую роль в этом сыграли как предраспо-
лагающие особенности личности больной (склонность к ипохондрической 
фиксации), так и фактор ятрогении. Остаточные явления орг. пор гол мозга 
перинатального периода, (в настоящий момент подтверждаемые данными 
ЭЭГ, МРТ и психолог исссл.), расцениваемые как почва, определяют не-
которое своеобразие клинической картины с повышенной утомляемостью, 
истощаемостью.

Клиническая иллюстрация 3
Больная Б, 35 лет, временно не работает.
Из анамнеза (со слов больной, ее родственников, по данным медицин-

ской документации): отец больной по характеру был общительным, спокой-
ным, добрым, заботливым. Работал на рынке, занимался обменом валюты. 
Умер в возрасте 61 года от осложнений перенесенного острого нарушения 
мозгового кровообращения. Мать больной, 63 года. По характеру трево-
жная, эмоциональная. Работает на рынке продавцом. Со слов больной, мать 
страдала депрессией в течение 5 лет, в течение которых нигде не работала, 
все время лежала дома, часто плакала, была тревожной, «всего боялась», 
считала, что ей «сделали порчу», обращалась к «целителям», наблюдалась 
у психиатра с диагнозом «смешанное тревожное расстройство» (по данным 
выписки из ГКУЗ «Республиканский психоневрологичекий и наркологиче-
ский диспансер»). Сестра больной, 36 лет, замужем, имеет 4 детей. Домо-
хозяйка. По характеру спокойная, заботливая. Брат больной, 32 лет, женат, 
имеет 2 детей. Работает в полиции. По характеру упрямый, вспыльчивый. 
Брат больной, 31 год, женат, детей нет. Занимается предпринимательской 
деятельностью. По характеру сдержанный, рассудительный. 

Больная уроженка Владикавказа, родилась вторым по счету ребенком в 
семье. Беременность и роды у матери протекали без осложнений. Раннее 
развитие без особенностей, в детский сад не ходила, воспитывалась  дома 
бабкой. Больная рассказывает, что «была любимицей отца», он ее баловал, 
никогда не ругал. В детстве «своего добивалась хитростью и слезами». В 
возрасте 6 лет пошла в школу. Интереса к учебе не испытывала, училась 
преимущественно на удовлетворительные оценки. Отношения со свер-
стниками поддерживала формальные, близких друзей среди них не было, 
со слов больной, «сама никогда не стремилась к общению с ними, хорошо 
было и одной». В 1992 г. (больной 15 лет) в связи со вспыхнувшим воору-
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женным конфликтом в Северной Осетии, больная с матерью, братьями и 
сестрой покинули Владикавказ, уехав в Ингушетию к родственникам. Отец 
остался смотреть за домом. В тот период у больной резко снизилось настро-
ение, постоянно плакала, боялась, что отца могут убить. Продолжала обу-
чение в школе, часто пропускала занятия, не хотела выполнять домашние 
задания. В 1994 году, когда обстановка в Северной Осетии несколько ста-
билизировалась, вернулись домой. После чего у больной нормализовалось 
настроение, помогала матери по хозяйству, окончила школу. В возрасте 23 
лет поступила в колледж на специальность налогового инспектора. Училась 
без интереса. Друзей среди однокурсников не было, т.к. «сама никогда не 
стремилась к общению». В возрасте 25 лет познакомилась с будущим му-
жем, отношения складывались хорошие, больная характеризует молодого 
человека как доброго, заботливого. В связи с традициями в течение 6 лет не 
могли официально оформить брак. В 31 год больная вышла замуж. Стала 
проживать в семье мужа. Со слов больной, были сложные отношения со 
свекровью, считала, что она ее не любит, т.к. хотела женить сына на дру-
гой женщине. В 32 года перенесла операцию на сердце по поводу добро-
качественного новообразования сердечной мышцы. В том же году больная 
родила сына, беременность и роды протекали без осложнений. Была рада 
рождению ребенка, посвящала ему все свое время. Отношения со свекро-
вью становились все хуже, чувствовала обиду, что та «ни разу не навестила 
ее тяжело больного отца». В связи с этим снизился фон настроения, часто 
плакала, была тревожна. Однажды, ухаживая за 4-х-месячным сыном, на 
очередное замечание свекрови больная стала плакать в голос, «вся дрожа-
ла». Оставила сына, уехала к своей матери, где состояние продолжало ухуд-
шаться: усилилась тревога, кричала, плакала, «бегала по дому… не могла 
остановиться». Мать вызвала бригаду СМП, больной сделали инъекцию 
(названия препарата не знает), после чего больная стала спокойнее, однако 
тревожность, плаксивость оставались. Настроение оставалось сниженным, 
стала плохо спать по ночам – заснуть мешала тревога. Вернувшись в дом 
мужа, продолжила ухаживать за маленьким сыном, помогала в уборке дома. 
В течение некоторого времени состояние несколько улучшилось, но сохра-
нялись тревога, плаксивость, периодически нарушения сна. В возрасте 34 
лет забеременела. Беременность протекала тяжело, настроение оставалось 
сниженным, все время плакала, плохо спала по ночам. Роды протекали с 
отслойкой плаценты. Выписалась из родильного дома на 4-й день. Со слов 
больной, состояние продолжало ухудшаться – «ничего не хотелось делать», 
«через силу ухаживала за детьми», «цепенели руки, ноги». Самостоятельно 
обратилась к врачу-психиатру в ПНД, который направил ее на лечение в 
клинику пограничных состояний г. Ставрополь. В течение 3-х недель по-
лучала лечение амитриптилином, тазепамом. На фоне терапии состояние 
несколько улучшилось, нормализовался ночной сон, уменьшилась тревога, 
стала активнее. После выписки продолжила заниматься хозяйственными 
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делами, «с удовольствием» ухаживала за детьми. Вскоре самостоятельно 
прекратила прием поддерживающей терапии. Через полгода состояние без 
видимой причины вновь стало ухудшаться, снизилось настроение, появи-
лась тревога, «ничего не хотелось делать», «все было безразлично», ощуща-
ла чувство «внутренней пустоты». Обратилась к психиатру, была направле-
на на госпитализацию в клинику имени С.С. Корсакова.

Соматический статус: больная нормостенического телосложения, 
умеренного питания. Кожные покровы чистые, нормальной окраски. В 
области груди имеется продольный послеоперационный рубец размером 
около 15 см (операция по поводу доброкачественного новообразования 
сердечной мышцы). Периферические лимфатические узлы при пальпации 
не увеличены, подвижные, безболезненные. В легких дыхание везикуляр-
ное, проводится во все отделы, хрипы не определяются. Сердечные тоны 
ритмичные, ясные АД=110/70 мм.рт.ст., ЧСС=80 уд. в мин. Язык чистый. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех отделах, симптомы 
поколачивания отрицательные с обеих сторон. Периферических отеков нет, 
физиологические отправления в норме.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: лимфоциты-44,48 %, гемогло-
бин-116,6 г/л, гематокрит – 35,29%, СОЭ-10 мм/ч, ЦП-0,78, другие показа-
тели в пределах нормы. Общий анализ мочи: лейкоциты-5-10 в п.зр., другие 
показатели в норме. Биохимический анализ крови: показатели в пределах 
нормы. ЭКГ, заключение: ЭОС расположена не отклонена. Ритм синусо-
вый, правильный. Выраженные изменения миокарда левого желудочка. Не 
исключено снижение кровоснабжения миокарда в области передне-боковой 
стенки. ЧСС=75 уд. в мин. Консультация гинеколога, заключение: дисфунк-
ция яичников. Внутренний эндометриоз.

Неврологический статус: менингеальных знаков нет. Лицо симме-
трично. Язык по средней линии. OD=OS. Фото реакция содружественная, 
прямая. Патологии со стороны ЧМН не выявлено. Сухожильные рефлексы 
симметричные, живые. Патологических рефлексов нет. Координаторные 
пробы выполняет удовлетворительно. В позе Ромберга устойчива. Консуль-
тация невролога, заключение: скрытая тетания. ЭМГ (проба на скрытую 
тетанию), заключение: положительная. ЭЭГ, заключение: легкие диффуз-
ные изменения ЭА головного мозга с признаками дисфункции стволовых 
структур.

Психический статус больная самостоятельно проходит в кабинет. Одета 
в красный халат, на голове повязан платок. Выглядит подавленной. Говорит 
громким, четким голосом. Текущую дату называет с ошибкой на один день. 
Рассказывает, что «сильнейший стресс длится уже 2,5 года», «тряслась силь-
но-сильно». Сообщает, что впервые «стало резко плохо», когда находилась 
у свекрови, увидела, как она с другой невесткой поехала куда-то, почув-
ствовала «сильную обиду», «стала сильно трястись», плакала. Анамнести-
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ческие данные излагает путано, часто на вопросы отвечает: «не знаю», «не 
помню». Жалуется на «пустоту в душе», «пустоту в голове», говорит: «я как 
будто не существую, не живу», «не хочется жить». Начинает плакать, доста-
ет из кармана носовой платок, вытирает лицо. Продолжает рассказывать: «в 
голове бывают и хорошие мысли, и плохие, вспоминаю, как хорошо было 
раньше… думаю, почему у других все нормально, а у меня вот так?!». Гово-
рит, что испытывает постоянный страх «умереть от этой болезни», «утром 
плачу, руки, ноги болят, не могу заставить себя ничего делать», «не хочу так 
жить». Также сообщает, что плохо спит по ночам, заснуть мешает тревога. 
Аппетит снижен. Охотно соглашается на лечение.

Первые дни в отделении больная выглядела подавленной, фон настрое-
ния был сниженным. Во время бесед с лечащим врачом говорила громким 
голосом с печальными интонациями, жаловалась на «тоску в душе», «невы-
носимое состояние» – «пусто в душе… как будто я не я», начинала плакать, 
говорила: «я не знаю что со мной», «думаю, никто мне не поможет». Обхва-
тив себя за плечи, рассказывала: «руки болят, в них постоянная тревога, как 
будто должно случиться что-то нехорошее», «хочется закричать», «жить так 
не хочу». Также сообщала, что «ночью совсем не спит», «мысли не дают 
уснуть». Большую часть времени проводила в пределах палаты, лежала 
в постели, изредка выходила в коридор отделения, к общению с другими 
больными не стремилась.

Данные психометрических шкал: MADRS – 43; HADS тревога – 18; 
HADS депрессия – 19; MMSE – 27. 

Получала терапию флувоксамином 250 мг/сут, галоперидолом 5 мг/сут.
На фоне проводимой терапии у больной нормализовался ночной сон, 

фон настроения оставался несколько сниженным. Больная отмечала, что 
«стала спокойнее», снизилась тревога. Сохранялись жалобы на «плохое 
настроение». При этом, излагая анамнестические данные, больная шути-
ла, улыбалась. Во время общения с другими больными оживлялась, громко 
разговаривала, жестикулировала, смеялась. Постепенно состояние улучша-
лось, стала уезжать в лечебные отпуска. Дома занималась домашними де-
лами, ухаживала за детьми. В беседах с врачом говорила, что «настроение 
стало заметно лучше, «вернулась радость, любовь в детям». Была выписана 
домой в удовлетворительном состоянии. Рекомендован прием поддержива-
ющей терапии амбулаторно.

Заключение: рекуррентное депрессивное расстройство, текущий де-
прессивный эпизод тяжелой степени. F33.2. Депрессивно-деперсонализа-
ционный синдром. 

Анализ клинического случая. Заболевание развилось у больной с отя-
гощенной наследственностью – мать больной страдала депрессией. Премор-
бидный фон больной отмечает гармоничное развитие личности. В возрасте 
15 лет наблюдается эпизод депрессивных переживаний, ситуационно обу-
словленных (переезд в новый дом, страх за жизнь отца), купировавшийся 
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самостоятельно. Следующий депрессивный эпизод в возрасте 32 лет, после 
родов, с развитием тревожно-депрессивного синдрома. На высоте состоя-
ния наблюдался эпизод тревожной ажитации, купированный медикамен-
тозно. Данное состояние продолжалось около 2-х лет с незначительными 
колебаниями. После вторых родов состояние продолжало ухудшаться, поя-
вилась выраженная апато-адинамическая симптоматика, ангедония, доходя-
щая на высоте до деперсонализационных проявлений. На фоне проводимой 
психофармакотерапии удалось добиться клинической ремиссии. Однако 
после отмены терапии вновь развивается депрессивный эпизод с тоскли-
во-апатическим аффектом, утратой способности чувствовать, с ощущением 
собственной измененности, выраженными нарушениями сна. 

2.2 Сравнительный анализ депрессивных расстройств 
по гендерному признаку

Гендерная принадлежность – важный фактор, модерирующий развитие 
психопатологической симптоматики. У мужчин и женщин различается ча-
стота развития психических расстройств, их клиническая картина, течение 
заболевания или факторы риска, ассоциируемые с психической болезнью 
[Riecher-Rössler A, 2010]. Например, для женщин, по сравнению с мужчи-
нами, характерно более частое развитие таких психических расстройств как 
депрессия и тревога [Karger A, 2014; Boyd A et al, 2015] и более поздняя 
манифестация шизофренических психозов [Riecher-Rössler A, 2017 (а)]. 

Эпидемиологические исследования показывают более чем в два раза 
превышающую частоту депрессии у женщин [Abate KH, 2013; Donner NC, 
Lowry CA, 2013], при этом данная тенденция прослеживается независимо 
от территориальной или этнической принадлежности [Weissman MM et 
al, 1996]. Исследование Kessler RC et al (1993) показывает, что разница в 
распространенности депрессии между мужчинами и женщинами начина-
ется в подростковом возрасте (к 15 годам девочки уже в два раза чаще, 
чем мальчики страдают депрессией) и продолжается на протяжении всей 
жизни с наиболее близкими значениями в период 35–45 лет. Несколько 
долгосрочных исследований показали, что у женщин болезнь чаще при-
обретает хроническое и рецидивирующее течение [Ernst C, Angst J, 1992; 
Cyranowski JM, 2000], тогда как другие работы не выявили различий в 
течении депрессивного расстройства у мужчин и женщин [Kessler RC et 
al, 1993; Weissman MM et al, 1996; Reisner SL et al, 2016; Riecher-Rössler 
A, 2017 (б)]. Рецидивирующее течение депрессии, а также, по данным 
некоторых авторов, большая выраженность аффективной симптоматики 
у женщин, приводят к более выраженным нарушениям социального функ-
ционирования по сравнению с мужчинами [Kinrys G, Wygant LE, 2005; 
Grigoriadis S, Robinson GE, 2007]. Однако Dekker J et al (2007), обследовав-
шие 963 мужчин и женщин с депрессией, не выявили существенной разни-
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цы в тяжести депрессии или снижении качества жизни между полами. Ре-
зультаты данного исследования показали, что женщины чаще жалуются на 
тревогу и соматические симптомы (p<0.01). Silverstein B. (1999) связывает 
различия психопатологической картины депрессии между полами большим 
уровнем соматизации психических переживаний у женщин, а также боль-
шей коморбидностью с тревогой и ее соматическими проявлениями. 

Предполагается, что гендерные различия распространенности и течения 
психических расстройств определяются особенностями патофизиологиче-
ских процессов, а также отличной у мужчин и женщин подверженностью 
воздействию социально-средовых факторов [Zucker KJ, 2010]. Психосоци-
альные теории включают влияние социальных ролей, социального статуса 
и различий в способах справляться со стрессовыми жизненными событи-
ями. Социально обусловленные гендерные стереотипы поведения опреде-
ляют некоторые различия в значимости тех или иных психотравмирующих 
ситуаций для полов. Так, для женщин выше риск развития депрессии при 
наличии проблем с детьми, неустроенности в вопросах жилья, репродук-
тивных проблем. Для мужчин большее значение имеют конфликты или 
потеря работы, финансовые проблемы [Nazroo JY et al, 1997]. Kendler KS 
et al (2014) выделили следующие факторы риска развития депрессии у жен-
щин: нейротизм, развод, родительская холодность, отсутствие социальной 
поддержки и удовлетворенности семейным статусом. Для мужчин перечис-
лены: сексуальное насилие в детстве, расстройства поведения, начинаю-
щиеся в детском и подростковом возрасте, зависимость от психоактивных 
веществ, наличие депрессии в анамнезе, финансовые, трудовые или пробле-
мы с законом. В работе van Loo H et al (2018), изучавших рекуррентную де-
прессию, получены схожие для обоих полов факторы риска. Невыраженные 
отличия для полов были получены в распределении факторов риска. Так, 
для мужчин прогностическая модель включала больше признаков, ассоции-
рованных с клиническими характеристиками депрессии и отягощенной на-
следственности по аффективной патологии, тогда как для женщин большее 
значение имели психосоциальные стрессовые факторы. 

Большинство нейробиологических теорий объясняют более высокую 
распространенность депрессивных расстройств у женщин циклическими 
колебаниями половых гормонов и их способностью влиять на функцию 
различных нейромедиаторов [Kuehner C, 2016;Li SH et al, 2016; Riecher-
Rössler A, 2017 (а)]. В своем обзоре Li SH et al (2016) рассматривают еже-
месячные колебания эстрогена и прогестерона на протяжении всего репро-
дуктивного возраста как фактор, способствующий повышенной уязвимости 
женщин к развитию аффективных расстройств. Такие циклические гормо-
нальные колебания не только совпадают с пубертатным возрастом, когда 
появляется разрыв показателей распространенности депрессии у мужчин 
и женщин, но также объясняют связь между предменструальным дисфо-
рическим расстройством и различными аффективными расстройствами. 
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Kuehner C. (2016) обобщает наиболее значимые факторы, повышающие 
риск развития депрессии у женщин: нейромодулирующий эффект поло-
вых гормонов, изменения активности гипофизарно-гипоталамо-надпочеч-
никовой системы в зависимости от стадии менструального цикла, меньший 
по сравнению с мужчинами уровень выброса кортизола в ответ на стресс. 
Из психологических факторов отмечается, что женщины чаще подвергают-
ся насилию, в т.ч. сексуальному, у них более низкая самооценка, большая 
уязвимость к межличностным конфликтам и на социальном уровне отсут-
ствие гендерного равенства и дискриминация. 

В нашем исследовании в подавляющем большинстве были представле-
ны больные депрессией женского пола – 314 (80,9%) по сравнению с 74 
(19,1%) мужчинами. Учитывая важность влияния фактора пола на развитие 
и течение психопатологической симптоматики, мы провели сравнительный 
анализ социо-демографических и клинических характеристик, изучили от-
личия текущей психопатологической симптоматики. 

При сравнении социо-демографических показателей (Таблица 2) было 
получено, что мужчины в исследуемой выборке моложе женщин (43,8 и 49,9 
лет, соответственно), причем эти отличия достигали уровня статической 
значимости (р=0,012). Мужчины несколько чаще состояли в браке и реже 
имели высшее образование, однако эти различия незначимы. При сравне-
нии клинико-анамнестических характеристик получено, что оба пола име-
ют одинаковую отягощенность по психической патологии; женщины чаще 
страдают сопутствующей соматической патологией (60,2% по сравнению 
с 40,5%, различия достоверны) и имеют в анамнезе церебрально-органи-
ческие факторы (59,9% по сравнению с 48,6%, различия недостоверны). В 
анамнезе мужчин чаще присутствовали перинатальная патология (18,9% по 
сравнению с 13,7%) и невротические эпизоды в детстве (32,4% по сравне-
нию с 23,2%), но в обоих случаях значимость отличий недостоверна. Пре-
морбидный анамнез мужчин существенно чаще был отягощен личностной 
патологией (45,9% по сравнению с 29,9%). Также статистически значимый 
результат был получен при сравнении антропометрических показателей – 
мужчины имели больший индекс массы тела (26,7 по сравнению с 25,1). 

Табл. 2. Сравнение клинико-анамнестических характеристик у больных депрессией
разного пола

Показатели Мужчины
(n=74)

Женщины
(n=314)

Значимость
отличий

Средний возраст; лет 43,8±14,7 48,9±14,6 p=0,012
Семейное положение; состоит
в браке/не состоит в браке 58,1% / 41,9% 46,2% / 53,8% ОШ=0,6 [0,4; 1,1]

Образование; высшее/среднее
и средне-специальное 33,6% / 66,4% 55,1% / 44,9% ОШ=1,5 [0,9; 2,5]
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Окончание таблицы 2

Клинические характеристики депрессии значимо отличались у мужчин 
и женщин. Так, в представленной выборке возраст начала заболевания у 
мужчин был значимо ниже по сравнению с женщинами (31,4 и 36,5 лет, 
соответственно) (р=0,009). Этот результат противоречит данным некото-
рых исследований, показавших более ранний дебют депрессии у женщин 
[Fava M et al, 1996; Kornstein SG et al, 2000], однако эта находка не была 
подтверждена в других работах [Burke KC et al, 1990; Kessler RC et al, 
1993]. Стоит отметить, что данное исследование не является эпидемиоло-
гическим и полученный нами результат характеризует лишь исследуемую 
выборку, возможно и несколько отличную от общепопуляционной. При 
рассмотрении распределения больных обоих полов по разным возраст-
ным периодам (Рисунок 4) видно, что среди больных от 18 до 25 лет при-
мерно равное число мужчин и женщин, тогда как для больных старше 25 
лет характерно в 2 раза и более преобладание женщин. Т.е. присутствие в 
нашей выборке значительного количества молодых мужчин в возрасте от 
18 до 25 лет, скорее всего, влияет на конечные показатели средних значе-
ний возраста и дебюта заболевания, более низких у мужчин по сравнению 
с женщинами. 

Трудовая занятость; работает/
не работает (в т.ч. пенсия, инвалид-
ность)

52,7% / 47,3% 50,0% / 50,0% ОШ=0,9 [0,5; 1,5]

Наследственная отягощенность
по психической патологии; да/нет 47,8% / 52,2% 45,9% / 54,1% ОШ=1,0 [0,7; 1,8]

Хронические соматические
заболевания; да/нет 40,5% / 59,5% 60,2% / 39,8% ОШ=2,2 [1,3; 3,7]

Органические факторы; да/нет 48,6% / 51,4% 59,9% / 40,1% ОШ=1,6 [0,9; 2,6]

Индекс массы тела (0 день) 26,7±3,0 25,1±5,6 р=0,043

Перинатальная патология; да/нет 18,9% / 81,1% 13,7% / 86,3% ОШ=0,7 [0,4; 1,3]

Невротические эпизоды в детстве; 
да/нет 32,4% / 67,6% 23,2% / 76,8% ОШ=0,6 [0,4; 1,1]

Личностные аномалии
в преморбиде; да/нет 45,9% / 54,1% 29,9% / 70,1% ОШ=0,5 [0,3; 0,8]

Возраст начала заболевания 31,4±14,4 36,5±14,7 р=0,009

Длительность заболевания 12,1±10,2 13,9±12,5 р=0,178

Течение заболевания:
первый эпизод ..............................
рекуррентное ................................
хроническое .................................

16,2%
52,7%
31,1%

26,7%
59,2%
14,1%

ОШ=1,9 [0,9; 3,7]
ОШ=2,6 [1,5; 4,3]
ОШ=0,2 [0,1; 0,4]

Число перенесенных депрессивных 
эпизодов 2,2±2,4 3,6±5,2 р=0,076
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Рис. 4. Распределение больных депрессией по возрасту и полу

Несмотря на более ранний дебют депрессии у мужчин, длительность 
заболевания в нашем исследовании была примерно схожей у мужчин и 
женщин, но стоит учитывать более молодой средний возраст у мужчин. 
Распределение больных по течению аффективной патологии также от-
личалось у мужчин и женщин. Для женщин было характерно преимуще-
ственно рекуррентное течение (59,2%); около четверти больных (26,7%) 
страдали первым депрессивным эпизодом; значительно реже наблюдалась 
хроническая депрессия (14,1%). Мужская выборка отличалась большим 
присутствием больных с хроническим течением депрессии (31,1%) и 
меньшим числом больных с впервые развившейся депрессией (16,2%) при 
сравнительно схожем числе больных рекуррентной депрессией (52,7%). 
Несмотря на близкие значения показателей длительности заболевания, 
для женщин в среднем было характерно большее число перенесенных 
депрессивных фаз, но эти отличия не достигали уровня статистической 
значимости (р=0,076). 

Был проведен сравнительный анализ выраженности депрессивной 
симптоматики, оцененной по шкалам MADRS и HADS (Рисунок 5). Сред-
ний суммарный балл по шкале MADRS для женщин составлял 30,9; для 
мужчин – 27,9 (достоверность отличий р=0,001). Средний суммарный 
балл показателей тревоги, оцененной по госпитальной шкале для женщин 
составлял 13,2; для мужчин – 11,4 (р<0,001). Средние значения депрессии, 
оцененной субъективно, составляли 12,2 и 11,3, соответственно (р=0,052). 
Таким образом, тяжесть депрессии при объективной оценке была выше у 
женщин. При субъективной оценке с помощью шкалы-опросника женщи-
ны существенно больше, чем мужчины, жаловались на тревогу, тогда как 
разница показателей тяжести депрессии была не столь выражена (отличия 
здесь приближались, но не достигали уровня статистической значимости. 
Выраженность когнитивных расстройств по шкале MMSE также была 
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больше у женщин (р=0,01), что соотносится с полученными нами ранее 
данными о большем наличии в анамнезе женщин церебрально-органиче-
ских факторов. 

На следующем этапе были рассмотрены факторы, возможно влияющие 
на столь существенную разницу выраженности аффективной симптоматики 
у разных полов. В таблице 3 представлены полученные при анализе ста-
тистически значимые результаты. Была выявлена значимая положительная 
корреляция возраста и тяжести депрессии у женщин (r=0,440; р=0,007). Для 
мужчин связи выраженности депрессивной симптоматики с возрастом, так-
же как и с семейным статусом, не получено. Для женщин также наличие 
брачных отношений не имело значения, однако факт пребывания в одино-
ком статусе в результате вдовства или развода способствовал более тяже-
лой депрессии (р=0,004 и р=0,026, соответственно). У женщин не выявле-
но связи тяжести депрессии и степени образования; мужчины с высшим 
образованием страдали менее тяжелой депрессией (р=0,006) (Рисунок 6). 
Наличие родственников с психическими расстройствами являлось предик-
тором большей выраженности депрессии для мужчин (р=0,019) и женщин 
(р=0,012). Сопутствующая соматическая патология не влияла на тяжесть 
депрессии у мужчин, но приводила к более тяжелой депрессии у женщин 
(р=0,038). Для обоих полов имели значение длительность заболевания и 
число перенесенных депрессивных фаз – умеренная положительная связь 
тяжести депрессии с длительностью и слабая положительная связь для чис-
ла эпизодов в анамнезе. Возраст дебюта не влиял на выраженность депрес-
сивной симптоматики у женщин, но для мужчин получена слабая отрица-
тельная корреляция – при более раннем дебюте наблюдалась более тяжелая 
депрессия (r = -0,361; р=0,014).
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Табл. 3. Взаимосвязь клинико-демографических показателей и тяжести депрессии
(суммарный балл MADRS)

r – Коэффициент ранговой корреляции Спирмена

(1 – среднее и средне-специальное образование; 2 – высшее образование)

Рис. 6. Сравнение тяжести депрессии при оценке по шкале MADRS у мужчин
с разным уровнем образования

Показатели
Мужчины Женщины 

Статистическая значимость

Возраст r= -0,087; р=0,456 r = 0,440; р=0,007

Семейное положение:
в браке/не женат ......................................
в браке/вдовец .........................................
в браке/развод .........................................

р=0,487
р=0,776
р=0,299

р=0,576
р=0,004
р=0,026

Образование р=0,006 р=0,556

Наследственная отягощенность
по психической патологии р=0,019 р=0,012

Хронические соматические заболевания р=0,106 р=0,038

Возраст начала заболевания r = -0,361; р=0,014 r = 0,095; р=0,090

Длительность заболевания r = 0,764; р<0,001 r = 0,453; р<0,001

Число эпизодов в анамнезе r = 0,364; р=0,007 r = 0,367; р=0,001
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Рис. 7. Распределение депрессивных синдромов при сравнении по полу

Сравнение психопатологической структуры депрессии у мужчин и жен-
щин проводилось с помощью анализа частоты встречаемости клинически 
очерченных депрессивных синдромов и психометрической оценки депрес-
сивных симптомов с помощью шкалы MADRS. На рисунке 7 представлено 
распределение депрессивных синдромов у больных разного пола. У боль-
ных обоих полов в наибольшем количестве был представлен тревожный де-
прессивный синдром. Такие формы депрессивных переживаний, где наибо-
лее ярким компонентом являлась тревога, у женщин встречались несколько 
чаще, чем у мужчин (28,3% по сравнению с 21,6%), но отличия были ста-
тистически незначимы. Сравнение распространенности меланхолического, 
апатического, адинамического, сенесто-ипохондрического синдромов и де-
прессии с бредом также не выявило достоверных отличий между полами. 
У мужчин статистически значимо чаще встречалась анестетическая депрес-
сия (ОШ=4,5 [1,4; 14,5]). 

Психометрическая оценка выраженности отдельных депрессивных сим-
птомов по шкале MADRS и сравнение их у мужчин и женщин представлены 
в Таблице 4 и на рисунке 8. Сопоставление выраженности отдельных пси-
хопатологических симптомов показывает профили, различающиеся у муж-
чин и женщин. Симптом гипотимии, измеренный с помощью объективной 
оценки, не выявил значимых отличий между полами. В то же время такой 
показатель как высказываемая печаль был статистически значимо меньше у 
мужчин. Если учесть данные сравнения показателей госпитальной шкалы, 
психометрическая оценка с помощью самоопросника также показала мень-
шую тяжесть депрессии у мужчин, но здесь отличия между полами были не 
столь выражены. Таким образом, мужчины в нашем исследовании меньше 
жаловались на собственно сниженное настроение, но оценка врачом их ста-
туса показывала соотносимый с женщинами уровень выраженности сим-
птома гипотимии. Разница выраженности симптома сниженного настрое-
ния при субъективной оценке, полученная в нашем исследовании, вполне 
согласуется с данными литературы. Женщины более активно по сравнению 
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с мужчинами предъявляют жалобы на душевные переживания, а при пси-
хометрической оценке склонны давать большее число подтверждающих 
ответов [Angst J, Dobler-Mikola A, 1984; Kornstein SG et al, 2000], что не по-
зволяет получить достоверных результатов при использовании опросников 
и шкал самооценки депрессии. 

Табл. 4. Распределение симптомов при оценке по шкале MADRS у больных депрессией
при сравнении по полу

Рис. 8. Распределение симптомов при оценке по шкале MADRS у больных депрессией
при сравнении по полу

Симптом по шкале MADRS Мужчины Женщины Значимость отличий

печаль наблюдаемая 3,3±1,2 3,5±1,1 р=0,754

печаль высказываемая 2,8±1,6 3,4±1,2 р<0,001

внутреннее напряжение 3,1±1,3 3,6±0,9 р=0,001

нарушения сна 3,0±0,9 3,4±1,0 р=0,019

нарушения аппетита 2,1±0,9 2,4±1,1 р=0,011

нарушения концентрации 2,6±1.2 3,1±1,0 р=0,001

анергия 3,3±1,4 3,5±1,1 р=0,357

ангедония 3,8±1,4 3,4±0,9 р=0,027

депрессивные идеи 2,6±1,2 2,7±1,2 р=0,419

суицидальные идеи 1,3±0,9 1,9±1,3 р=0,008
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Разница между полами, полученная при сравнении тяжести депрессии, 
также определялась более выраженными у женщин тревогой, нарушения-
ми сна и аппетита, концентрации внимания. При этом симптом ангедонии 
был определен как более значимый для мужчин – они чаще подтверждали 
в структуре других депрессивных переживаний данный признак. Сопостав-
ление средних значений других показателей показывает существенную раз-
ницу суицидальной напряженности. Полученные нами результаты соответ-
ствуют данным литературы о большей встречаемости суицидальных идей 
у женщин [Karger A, 2014] при этом суицидальные действия совершаются 
мужчинами чаще – по данным разных источников, уровень суицида у муж-
чин в 3–5 раз выше, чем у женщин [Grigoriadis S, Robinson GE, 2007]. 

Таким образом, сравниваемые группы больных мужского и женского 
пола значимо отличались по следующим параметрам. Мужчины, в иссле-
дуемой выборке больных с депрессивными расстройствами монополярного 
течения, были моложе женщин, чаще страдали сопутствующей личностной 
патологией и имели больший индекс массы тела. Женщины были старше и 
чаще страдали сопутствующей соматической патологией. Для мужчин вы-
явлен более ранний дебют заболевания депрессией при сравнительно рав-
ных значениях длительности болезни. Рекуррентное течение аффективной 
патологии было характерно для более чем половины больных без значимых 
отличий по полу. Хронический тип течения депрессии чаще наблюдался у 
мужчин по сравнению с женщинами. При анализе текущего депрессивного 
эпизода для женщин получена большая тяжесть депрессии, но на данный 
результат влияли вмешивающиеся факторы. Так для женщин была показана 
связь тяжести депрессии с возрастом и сопутствующей соматической па-
тологией. Учитывая, что женщины в исследуемой выборке были старше и 
чаще страдали хроническими соматическими болезнями, выявленные в ис-
следовании отличия тяжести переживаемой депрессии скорее стоит объяс-
нять именно этими факторами, нежели гендерными особенностями клини-
ческой картины депрессивных расстройств. Разница между полами, полу-
ченная при сравнении тяжести депрессии, также определялась более выра-
женными у женщин тревогой, нарушениями сна и аппетита, концентрации 
внимания. При этом симптом ангедонии был определен как более значимый 
для мужчин. Больные мужского пола в нашем исследовании меньше жало-
вались на собственно сниженное настроение, но оценка врачом их статуса 
показывала соотносимый с женщинами уровень выраженности симптома 
гипотимии. Разница выраженности симптома сниженного настроения при 
субъективной оценке, полученная в нашем исследовании, вполне согласует-
ся с данными литературы. Женщины более активно по сравнению с мужчи-
нами предъявляют жалобы на душевные переживания, а при психометриче-
ской оценке склонны давать большее число подтверждающих ответов, что 
не позволяет получить достоверных результатов при использовании опро-
сников и шкал самооценки депрессии. 
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2.3 Сравнительный анализ больных первым
депрессивным эпизодом и рекуррентной депрессией

В значительной степени бремя болезни депрессией определяется ха-
рактерным рецидивирующим характером расстройства, наряду с потерями 
от суицида и высокой коморбидности с сердечно-сосудистой патологией 
[Greden JF, 2001]. Эпидемиологические исследования показывают риск 
развития повторного депрессивного эпизода в течение жизни в 40–75% 
[Eaton WW et al, 2008; Hardeveld F et al, 2010; 2013; Steinert C et al, 2014]. Еще 
выше частота рецидива в клинических исследованиях – 80-90% [Mueller TI 
et al, 1999; Mocking RJT et al, 2016]. В среднем частота депрессивных эпи-
зодов у больных с рекуррентной депрессией оценивается от 5 до 9 фаз в те-
чение жизни [Kessler RC et al, 1998; 1999]. Динамика течения рекуррентной 
депрессии часто характеризуется ускорением цикла и увеличением степени 
тяжести с каждым последующим эпизодом, особенно в отсутствие адекват-
ного лечения [Greden JF, 2001]. Определение факторов риска рекуррентного 
течения депрессии является важной задачей для снижения числа рециди-
вов и подбора адекватной терапии. Однако полученных результатов пока 
недостаточно для применения в клинической практике. Основная трудность 
подобных исследований связана с их дизайном – для получения валидных 
результатов необходимо долгосрочное (желательно пожизненное) изучение 
большой когорты больных, в т.ч. с психопатологическим обследованием до 
начала болезни и в периоды ремиссии. Для определения предикторов раз-
вития рекуррентной депрессии необходимо изучение преморбидных факто-
ров, отличающихся особенностей в периоды обострений и ремиссии. При 
этом для оптимального анализа стратификация по признаку рекуррентно-
сти требует наличия в исследуемой выборке группы больных, перенесших 
в течение жизни только один депрессивный эпизод. Те же сложности прове-
дения исследований связаны и с отсутствием значимых результатов работ, 
изучавших патофизиологические механизмов рекуррентной депрессии или 
выявление ее биомаркеров. 

В задачи данного исследования не входило определение факторов ри-
ска развития рекуррентного течения депрессии, так как исследование было 
выполнено в поперечном срезе. Но данные, полученные при обследовании 
больных, позволили оценить влияние различных факторов на психопато-
логическую структуру расстройств различного течения. С этой целью был 
проведен сравнительный анализ социо-демографических и клинических 
характеристик больных с первым депрессивным эпизодом и рекуррентной 
депрессией. В сравнительный анализ были включены группа больных с 
впервые развившейся депрессией (96 больных) и группа больных с рекур-
рентным течением (225 больных). Их основные клинико-демографические 
показатели представлены в таблице 5. 
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Табл. 5. Основные характеристики больных с первым депрессивным эпизодом
и рекуррентной депрессией

Преобладающее количество больных были женского пола (83,9% и 72,4%, 
соответственно). Средний возраст больных с первым депрессивным эпизо-
дом был статистически значимо ниже, чем у больных рекуррентной депрес-
сией (41,9 по сравнению с 52,8). В обеих группах наблюдалось приблизи-
тельно схожее распределение по таким характеристикам как семейный ста-
тус, образование, наследственная отягощенность психической патологией. 

Показатели
Первый

депрессивный
эпизод, % (n=96)

Рекуррентная 
депрессия,
% (n=225)

Значимость
отличий, р

Мужчин / Женщин 16,1 % / 83,9% 27,6% / 72,4% 0,018
Средний возраст; лет 41,9 ± 13,7 52,8 ± 13,3 0,001
Семейное положение; состоит
в браке/не состоит в браке 51,0% / 49,0% 43,5% / 56,5% 0,218

Образование;  высшее/среднее
и средне-специальное 52,1% / 47,9% 53,8% / 46,2% 0,781

Трудовая занятость; работает/не 
работает (в т.ч. пенсия, инвалид-
ность)

81,3% / 18,7% 43,1% / 56,9% 0,001

Наследственная отягощенность 
по психической патологии; да/нет 46,9% / 53,1% 44,4% / 55,6% 0,703

Хронические соматические
заболевания; да/нет 42,7% / 57,3% 56,4% / 43,6% 0,025

Органические факторы; да/нет 43,7 / 56,3% 72,9% / 27,1% 0,001
Индекс массы тела (0 день); 
˂18/18-25/>25

10,4%/56,3%/
33,3%

2,7%/40,4%/
56,9% 0,027

Конституция; астения/нормосте-
ния/гиперстения

15,6%/59,4%/ 
25,0%

5,3%/72,9%/ 
21,8% 0,006

Перинатальная патология; да/нет 18,8% / 81,2% 8,4% / 91,6% 0,016
Невротические эпизоды
в детстве; да/нет 31,3% / 68,7% 13,3% / 86,7% 0,001

Личностные аномалии
в преморбиде; да/нет 37,5% / 62,5% 30,2% / 69,8% 0,253

Связь с психотравмирующей 
ситуацией; да/нет 81,3% / 18,7% 77,3% / 22,7% 0,171

Средний суммарный балл 
MADRS 25,8±6,2 31,5±7,2 0,001

Средний суммарный балл HADS:
тревога .......................................
депрессия ..................................

12,4±3,8
10,9±3,6

13,4±3,0
12,5±4,0

0,031
0,019

Средний балл MMSE 25,5±1,9 24,5±2,4 0,002

Глава 2. Клинико-психопатологическая
характеристика депрессивных расстройств монополярного течения
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Значимо больше неработающих больных отмечено в группе с рекуррентной 
депрессией – 56,9% по сравнению с 18,7% у больных с первым эпизодом. 
В этой же группе больные чаще страдали сопутствующими соматическими 
болезнями (56,4% по сравнению с 42,7%). Церебрально-органические фак-
торы, такие как перенесенная черепно-мозговая травма, операции под нарко-
зом, гипертоническая болезнь, чаще наблюдались у больных с длительным 
течением болезни (72,9% по сравнению с 43,7%). Больные с рекуррентным 
типом течения чаще имели повышенный индекс массы тела (ИМТ) (56,9% 
по сравнению с 33,3%). В группе с первым депрессивным эпизодом наблю-
далось большее количество больных с астеническим типом телосложения 
(15,6% по сравнению с 5,3%). Перинатальная патология и различные невро-
тические проявления в детском возрасте чаще отмечались у больных с впер-
вые развившейся депрессией (18,8% и 31,3%). Расстройства личности до на-
чала клинически очерченного первого депрессивного эпизода наблюдались 
у приблизительно трети больных без значимых отличий между группами. 
Обе группы больных часто отмечали наличие связи начала заболевания с 
психотравмирующей ситуацией; существенных различий между группами 
не выявлено. Средняя тяжесть депрессии, оцененная по шкалам MADRS и 
HADS, и выраженность когнитивных расстройств (шкала MMSE) при впер-
вые развившейся депрессии были статистически значимо ниже, чем у боль-
ных с повторными депрессивными фазами (Рисунок 9).

Рис. 9. Психометрическая оценка больных
первым депрессивным эпизодом и рекуррентной депрессией

Для больных рекуррентной депрессией оценивались также: средняя 
длительность заболевания (15,1±11,3), средний возраст начала болезни 
(37,6±15,3), количество перенесенных депрессивных фаз (4,9±5,6). У 8% 
больных в анамнезе наблюдались легкие или субклинические формы де-
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прессии, купированные без применения психофармакотерапии. На Рисун-
ке 10 представлена частота перенесенных депрессивных эпизодов без учета 
настоящего. Как видно из иллюстрации, в исследуемой выборке наблюда-
лось неравномерное распределение по числу депрессивных фаз с преобла-
данием пациентов с третьим и пятым настоящим эпизодом (22,2% и 21,3%, 
соответственно). Около 22% больных перенесли более 5 депрессивных фаз, 
8% больных – 10 и более эпизодов. Максимальное количество наблюдалось 
у больной, сообщившей о 28 перенесенных депрессивных эпизодах. Для 
групп больных с различным числом перенесенных депрессивных фаз был 
проведен сравнительный анализ основных социо-демографических и кли-
нических характеристик (Таблица 6).

Рис. 10. Распределение больных рекуррентной депрессией
по числу депрессивных эпизодов в анамнезе

Табл. 6. Характеристики больных рекуррентной депрессией при сравнении по числу
депрессивных эпизодов в анамнезе

Показатели
Число депрессивных эпизодов в анамнезе

1 2 3 4 5-10 >10
Мужчин / Женщин 11,1% / 

88,9%
8,0% / 
92,0%

4,2% / 
95,8%

10,4% / 
89,6%

8,2% / 
91,8%

5,6% / 
94,4%

Средний возраст; 
лет 47,6±12,7 48,9±11,2 50,1±18,3 53,6±12,7 55,4±12,2 68,5±4,6

Средняя длитель-
ность заболевания 10,0±12,6 10,9±13,1 13,8±7,3 11,2±13,5 21,2±12,3 25,0±6,3

Средний суммар-
ный балл MADRS 31,8±6,8 31,4±8,2 30,6±7,8 32,2±7,9 33,9±8,9 37,2±8,3

Средний суммар-
ный балл HADS:

тревога
депрессия

13,0±2,8
10,2±2,8

12,1±2,9
11,2±3,6

13,8±1,9
11,5±3,0

13,7±4,6
13,1±5,0

12,9±3,4
14,1±5,2

11,0±2,3
15,7±4,0

Средний балл 
MMSE (краткая 
шкала оценки пси-
хического статуса)

24,7±2,3 25,2±2,0 25,5±2,8 25,3±2,6 23,5±2,3 23,2±1,7

Глава 2. Клинико-психопатологическая
характеристика депрессивных расстройств монополярного течения
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Анализ клинико-демографических характеристик больных с различным 
числом перенесенных фаз не выявил значимые отличия при распределении 
по полу. Средние значения возраста больных показывают плавное повы-
шение по мере увеличения числа эпизодов (Рисунок 11). При оценке дли-
тельности течения заболевания обращает на себя внимание, что у больных, 
перенесших депрессию однократно, количество лет от первого эпизода до 
настоящего обострения незначимо отличается от больных с более частыми 
фазами, кроме перенесших более 4 эпизодов. Однако при сравнении медиан 
у больных со вторым настоящим эпизодом выявляется статистически зна-
чимо меньшая (р=0,033) длительность рекуррентной депрессии, что объяс-
няется существенным разбросом крайних значений в этой группе – от 2 до 
40 лет. Средняя тяжесть настоящей депрессии выше у больных, перенесших 
более чем 5 депрессивных фаз, максимальная разница наблюдается при на-
личии более чем 10 фаз (Рисунок 12). Схожее распределение наблюдается 
и при оценке по шкале MMSE (Таблица 6). При оценке по шкале HADS 
пациенты с 1 эпизодом в анамнезе отмечают высокий уровень тревоги, но 
депрессивное настроение субъективно ощущают меньше, чем при объек-
тивной оценке по шкале MADRS или при сравнении с больными с большей 
частотой фаз. Динамика суммарных баллов тревоги и депрессии, оценен-
ных по шкале HADS, показывает превалирование субъективной тревоги 
над депрессией у пациентов, перенесших от 1 до 4 депрессивных эпизодов, 
тогда как у больных с более чем 5 эпизодов в анамнезе наблюдается обрат-
ная картина, достигая статистически значимой разности в группе больных, 
перенесших более 10 фаз (р=0,003). Пациенты, имеющие 5 и более депрес-
сивных эпизодов в анамнезе, показывают более высокие значения длитель-
ности болезни, выраженности когнитивных расстройств.

Рис. 11. Средний возраст в группах больных рекуррентной депрессией
с различным числом перенесенных фаз

Проанализирована возможная взаимосвязь клинических и демографиче-
ских факторов с выраженностью депрессивной симптоматики, оцененной 
по шкале MADRS, в группах больных с первым депрессивным эпизодом 
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и рекуррентной депрессией. Результаты сравнительного анализа представ-
лены в таблице 7. В обеих группах женщины страдали более тяжелой де-
прессией. Возраст коррелировал с тяжестью депрессии при рекуррентном 
течении, но у больных с впервые развившейся депрессией наблюдалась сла-
бая отрицательная корреляция. Значимая взаимосвязь с семейным статусом 
отмечена для обеих групп – пациенты, состоящие в браке, страдали менее 
тяжелой депрессией. Высшее образование было ассоциировано с большей 
тяжестью депрессии – статистически значимо для рекуррентной депрессии, 
и на уровне тенденции для первого эпизода. Трудовая занятость и условия 
труда не влияли на тяжесть у больных с первым депрессивным эпизодом, 
но для рекуррентных больных более высокая тяжесть депрессии выявлена 
у неработающих или занимающихся деятельностью, связанной преимуще-
ственно с интеллектуальными нагрузками. Отягощенная психопатологиче-
ски наследственность влияла на тяжесть депрессии в обеих группах. Сопут-
ствующая соматическая и органическая патология соответствовала более 
тяжелой депрессии в группе рекуррентных больных. Значимая отрицатель-
ная корреляция ИМТ и выраженности депрессивной симптоматики выяв-
лена для больных с первым депрессивным эпизодом. Преморбидные рас-
стройства личности, перинатальная патология и невротические расстрой-
ства в детском возрасте не влияли на тяжесть депрессии. Для рекуррентных 
больных показана прямая взаимосвязь тяжести депрессии и когнитивных 
расстройств, длительности заболевания и числа перенесенных фаз. 

Табл. 7. Взаимосвязь клинико-демографических показателей и тяжести депрессии
(суммарный балл MADRS) у больных первым депрессивным эпизодом и рекуррентной 
депрессий

Показатели
Первый депрессивный

эпизод, (n=96)
Рекуррентная

депрессия, (n=225)

Статистическая значимость

Пол р=0,038 р=0,021
Возраст R= -0,272; р=0,007 R = 0,420; р=0,007
Семейное положение р=0,009 р=0,031

Глава 2. Клинико-психопатологическая
характеристика депрессивных расстройств монополярного течения
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Окончание таблицы 7

R – Коэффициент ранговой корреляции Спирмена

Далее был проведен сравнительный анализ результатов психометриче-
ской оценки психопатологических проявлений депрессивных переживаний 
с помощью шкалы MADRS. Для анализа динамики депрессивной симптома-
тики были рассмотрены показатели средних значений для каждого симптома 
в зависимости от числа перенесенных депрессивных эпизодов (Таблица 8 и 
рисунок 13). Результаты исследования показывают различия психопатологи-
ческой картины депрессивных переживаний у больных в начале заболевания 
и по мере течения рекуррентной депрессии. Первый депрессивный эпизод 
характеризовался наименьшей тяжестью с преобладанием в клинической 
картине тревоги, анергии, жалоб на нарушения концентрации внимания и 
подавленное настроение, при этом объективно наблюдаемый симптом ги-
потимии в среднем был оценен ниже. Ангедония звучит несколько тише в 
жалобах больных с впервые развившейся депрессией, но при рекуррент-
ном течении является основным симптомом клинической картины наряду 
с гипотимией, анергией, тревогой и нарушениями сна. Стоит отметить, что 
у больных рекуррентной депрессией симптом высказываемой печали, име-
ющий при более ранних эпизодах сравнимые с симптомом объективной пе-
чали значения, с пятого депрессивного эпизода приобретает тенденцию от-
ставать, достигая максимального разрыва с симптомом наблюдаемой печали 
у больных с наиболее длительным анамнезом. При этом психометрическая 
оценка депрессии по госпитальной шкале (Таблица 6) имеет динамику, схо-
жую с показателями суммарного балла MADRS. Таким образом, у больных 
с большим числом перенесенных фаз собственно жалобы на подавленное 

Образование р=0,064 р=0,025
Трудовая занятость р=0,176 р=0,001
Условия труда р=0,445 р=0,032
Наследственная отягощенность
по психической патологии р=0,013 р=0,056

Хронические соматические
заболевания р=0,506 р=0,001

Индекс массы тела (0 день) R = -0,606; р=0,001 R = 0,029; р=0,662
Перинатальная патология р=0,735 р=0,199
Невротические эпизоды в детстве р=0,578 р=0,658
Личностные аномалии в преморбиде р=0,146 р=0,219
Органические факторы р=0,111 р=0,023
MMSE (краткая шкала оценки
психического статуса) R = -0,083; р=0,434 R = -0,583; р=0,002

Возраст начала заболевания R = -0,149; р=0,149 R = -0,111; р=0,097
Длительность заболевания -- R = 0,448; р=0,001
Число эпизодов в анамнезе -- R = 0,246; р=0,002
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настроение звучат тише, однако анализ клинической картины с помощью 
психометрических методов (как объективной врачебной, так и самооценки) 
показывают значительную выраженность гипотимии у этих больных. Более 
часто при рекуррентной депрессии наблюдаются пессимистические мысли 
вплоть до формирования идей депрессивного содержания, при этом макси-
мальная их выраженность отмечается у больных с более чем 10 депрессив-
ными эпизодами в анамнезе. У этих же больных чаще присутствуют суи-
цидальные мысли, менее выражены тревожные переживания (как по шкале 
MADRS, так и по шкале HADS), но тяжесть депрессии наиболее высока. 

Табл. 8. Распределение симптомов при оценке по шкале MADRS у больных с первым
депрессивным эпизодом и рекуррентной депрессией

Таким образом, проведенное исследование выявило различия клиниче-
ских характеристик у больных первым депрессивным эпизодом и рекур-
рентной депрессией, при сходстве таких социо-демографических пока-
зателей, как пол и образование. Длительность заболевания рекуррентной 
депрессией (в среднем около 15 лет) объясняет старший возраст и боль-
ший процент нетрудоспособных в этой группе больных. Эти же больные 
чаще страдали сопутствующей соматической и органической патологией, 
что можно объяснить и старшим возрастом и подверженностью больных 
с длительно текущей депрессией развитию соматических заболеваний. Бо-
лее высокий индекс массы тела у больных рекуррентной депрессией можно 
объяснить длительным применением антидепрессантов и коморбидной со-
матической патологией. Такие факторы риска как наследственность и пато-
логия личности в преморбиде не показали отличий при сравнении групп, 
но в группе с впервые развившейся депрессией чаще были представлены 
пациенты с анамнезом, отягощенным перинатальной патологией и невроти-
ческими реакциями в детском возрасте. 

Симптом
№ текущего депрессивного эпизода

I II III IV V VI-X1 >XI

печаль наблюдаемая 2,8±0,8 4,0±0,9 3,6±1,4 3,7±1,3 3,8±1,1 4,0±0,5 4,4±1,0
печаль высказываемая 3,1±1,1 4,0±0,9 3,8±1,1 3,7±1,3 3,6±1,4 3,6±0,4 3,7±0,9
внутреннее напряжение 3,1±0,9 4,0±0,9 3,8±0,8 3,9±0,9 3,3±1,0 3,6±0,9 3,5±1,1
нарушения сна 2,8±1,0 3,5±0,9 3,5±0,7 3,3±0,9 3,5±1,3 3,8±1,1 4,0±1,3
нарушения аппетита 1,8±1,0 2,3±0,9 2,3±1,4 2,5±1,7 2,6±1,4 3,0±1,3 3,1±0,9
нарушения
концентрации 3,1±1,1 3,3±0,5 2,8±1,4 2,5±0,8 3,2±0,8 3,4±1,0 3,7±1,0

анергия 3,4±1,0 3,7±0,9 3,4±1,3 3,6±1,0 4,0±1,0 4,0±1,2 4,1±1,3
ангедония 2,7±1,5 3,5±0,9 3,4±1,4 3,6±1,0 3,9±1,3 3,9±1,3 4,2±0,5
депрессивные идеи 2,1±1,2 2,9±1,0 3,0±1,1 2,5±0,8 2,8±1,4 2,9±0,8 3,7±1,5
суицидальные идеи 0,9±0,9 0,7±0,7 1,8±1,0 1,3±1,1 1,8±0,8 1,7±0,8 3,0±1,5
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Рис. 13. Распределение симптомов при оценке по шкале MADRS у больных с первым 
депрессивным эпизодом и рекуррентной депрессией

Тяжесть депрессии и когнитивных расстройств при первом эпизоде была 
ниже, чем у больных с повторными депрессивными фазами. При рекуррент-
ной депрессии выраженность депрессивной симптоматики коррелировала 
с возрастом, длительностью течения, числом фаз, сопутствующей сомати-
ческой и органической патологией. Также в этой группе большая тяжесть 
депрессия отмечена у пациентов с высшим образованием и занимающихся 
деятельностью, связанной с интеллектуальными нагрузками. Для первого 
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эпизода выявлена слабая связь более молодого возраста с большей тяже-
стью депрессии и обратная связь массы тела с выраженностью депрессив-
ной симптоматики. В обеих группах более тяжелой депрессией страдали 
женщины, больные с отягощенной наследственностью и не состоящие в 
браке. Когнитивные расстройства у больных рекуррентной депрессией 
были более выраженными и коррелировали с тяжестью депрессии. 

Результаты исследования показывают различия психопатологической 
картины депрессивных переживаний у больных в начале заболевания и 
по мере течения рекуррентной депрессии. Первый депрессивный эпизод 
характеризовался наименьшей тяжестью с преобладанием в клинической 
картине тревоги, анергии, жалоб на нарушения концентрации внимания и 
подавленное настроение, при этом объективно наблюдаемый симптом ги-
потимии в среднем был оценен ниже. Ангедония звучит несколько тише в 
жалобах больных с впервые развившейся депрессией, но при рекуррентном 
течении является основным симптомом клинической картины наряду с ги-
потимией, анергией, тревогой и нарушениями сна. Стоит отметить, что у 
больных рекуррентной депрессией симптом высказываемой печали, имею-
щий при более ранних эпизодах сравнимые с симптомом объективной печа-
ли значения, с пятого депрессивного эпизода приобретает тенденцию отста-
вать, достигая максимального разрыва с симптомом наблюдаемой печали у 
больных с наиболее длительным анамнезом. При этом психометрическая 
оценка депрессии по госпитальной шкале имеет динамику, схожую с пока-
зателями суммарного балла MADRS. Таким образом, у больных с большим 
числом перенесенных фаз собственно жалобы на подавленное настроение 
звучат тише, однако анализ клинической картины с помощью психометри-
ческих методов (как объективной врачебной, так и самооценки) показывают 
значительную выраженность гипотимии у этих больных. Более часто при 
рекуррентной депрессии наблюдаются пессимистические мысли вплоть до 
формирования идей депрессивного содержания, при этом максимальная их 
выраженность отмечается у больных с более чем 10 депрессивными эпи-
зодами в анамнезе. У этих же больных чаще присутствуют суицидальные 
мысли, менее выражены тревожные переживания (как по шкале MADRS, 
так и по шкале HADS), но тяжесть депрессии наиболее высока. 

Полученные нами результаты позволяют говорить о неоднородности 
сравниваемых групп: присутствие в группе с первым депрессивным эпи-
зодом больных с астеническим типом телосложения, перинатальной пато-
логией и невротическими реакциями в детстве, развитие в этой же группе 
более тяжелой депрессии у более молодых и пациентов с меньшим весом. 
При этом такие факторы риска как наследственность и расстройства лично-
сти не имели прогностической значимости. Тяжесть впервые развившейся 
депрессии была ниже и симптомы анергии и тревоги были более значимы 
по сравнению с ангедонией и гипотимией. Динамические характеристики 
рекуррентной группы отображают постепенное утяжеление депрессии с 
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каждым последующим эпизодом, с все более интенсивным звучанием де-
прессивных и суицидальных идей, но меньшими жалобами на тревогу и 
сниженное настроение у пациентов с наиболее длительным анамнезом. 

Клиническая иллюстрация 4
Больная В, 18 лет, студентка 2 курса ВУЗа.
Анамнез (со слов больной, ее матери, по данным медицинской докумен-

тации): отец больной по характеру спокойный, добрый, рассудительный. 
Мать больной лечилась в психиатрической клинике с диагнозом депрессии. 
По характеру активная, деятельная, заботливая, тревожная, требовательная 
по отношению к дочери, строго следит за ее успеваемостью в институте. 
Имеет среднее техническое образование, работает мастером по маникюру.

Больная единственный ребенок в семье, родилась от нормально проте-
кавшей беременности и родов. Раннее развитие соответственно возрасту. 
В 7 лет пошла в общеобразовательную школу. Со слов больной, учиться 
было интересно, легче давались гуманитарные дисциплины, предпочтение 
отдавала русскому языку, литературе. Больная росла мнительным ребенком, 
после выполнения контрольных работ по несколько раз проверяла напи-
санное, постоянно думала, что допустила ошибку, и ею будут недовольны 
учителя. В школе училась преимущественно на хорошие оценки, с учебной 
программой справлялась. Отношения с одноклассниками складывались хо-
рошие. После окончания школы во время подготовки к вступительным экза-
менам в ВУЗ испытывала постоянное чувство тревоги, беспокоили мысли, 
что не справится со вступительными испытаниями, плохо спала по ночам –
«тревога мешала заснуть». Успешно выдержав вступительные экзамены, 
поступила в ВУЗ. По окончании экзаменов тревога не беспокоила, ночной 
сон восстановился. 

В ВУЗе училась успешно, занятии нравились, успешно окончила пер-
вый курс университета. Вернувшись с летних каникул, приступила к учебе. 
Ухудшение самочувствия в течение текущего учебного года – с сентября. На 
фоне повышенных учебных нагрузок стали усиливаться тревожные мысли, 
что «может не справиться вовремя со всеми заданиями». Снизилось настро-
ение, стала часто просыпаться ночью с тревожными мыслями, что «не сде-
лала что-то по учебе». Пропал аппетит, появились боли в животе, по данно-
му поводу обратилась к врачу – гастроэнтерологу, были выполнены различ-
ные обследования, по результатам которых патологии со стороны ЖКТ не 
обнаружено, не смотря на это боли по-прежнему беспокоили больную. На-
строение оставалось подавленным, ощущала «постоянную слабость», часто 
плакала. По инициативе матери, больная обратилась в клинику имени С.С. 
Корсакова, была проконсультирована и госпитализирована в 4 общепсихи-
атрическое отделение.

Соматический статус: больная нормостенического телосложения, 
удовлетворительного питания. ИМТ=20. Кожные покровы и видимые сли-
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зистые чистые, обычной окраски. Переферические лимфоузлы не увеличе-
ны. В легких дыхание везикулярное. Хрипов нет. Тоны сердца приглуше-
ны, ритмичные. АД 110/70 мм рт ст, ЧСС 76 в минуту. Живот пальпаторно 
мягкий, болезненный, локализацию дифференцировать не может. Физиоло-
гические отправления в норме. Симптом поколачивания отрицательный с 
обеих сторон.

Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: лейкоциты- 9,42*109 /л, моноци-
ты-10,3 %, гемоглобин-106,7 г/л, гематокрит – 30,93%, другие показатели в 
пределах нормы. Общий анализ мочи: ацетон +++, лейкоциты-3-4-5 в п.зр., 
эритроциты-3-4-7 в п.зр., оксалаты- немного, другие показатели в норме. 
Биохимический анализ крови: показатели в пределах нормы. ЭКГ: ЭОС 
расположена вертикально. Синусовая тахикардия. ЧСС=103 уд в мин. Из-
менения миокарда левого желудочка, наиболее выраженные в области его 
нижней стенки. ЭЭГ, заключение: умеренные диффузные изменения ЭА го-
ловного мозга 

Психический статус: в кабинет заходит самостоятельно. Одета аккурат-
но, на лице неброский макияж, волосы собраны в пучок. Говорит тихим, 
четким голосом. На вопросы отвечает в рамках заданного. Правильно назы-
вает свои паспортные данные, текущую дату, название клиники. Высказы-
вает жалобы на «плохое настроение», «постоянную слабость», тревогу по 
поводу успеваемости в университете. Рассказывает, что «часто просыпается 
по ночам с чувством тревоги», потом долго не может уснуть, думая о том, 
что «не справится с учебой и будет отчислена». Жалуется на боли в животе, 
отсутствие аппетита. Отмечает быструю утомляемость, «разбитость», го-
ворит, что «ухудшилась память, стало сложнее усваивать новый материал». 
Печально улыбаясь, тихим голосом добавляет, что часто плачет «по пустя-
кам». Суицидальные мысли отрицает.

Данные психометрических шкал: MADRS – 27; HADS тревога – 13; 
HADS депрессия – 11; MMSE – 29. 

Получала терапию миансерином 22,5 мг в сутки. 
В отделении больная проводила большую часть времени в пределах па-

латы, читала книги, к общению с другими больными не стремилась. Во вре-
мя бесед с лечащим врачом держалась спокойно, фон настроения был не-
сколько снижен, причиной своего состояния считала «перегрузки на учебе, 
переутомление». Высказывала жалобы на усталость, повышенную утомля-
емость, временами появлялись «тревожные мысли, что не сможет продол-
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жать учиться в университете», «не справится с нагрузкой». Жаловалась на 
боли в животе без четкой локализации, охотно соглашалась на проведение 
обследований. На фоне проводимой терапии ночью спала без пробуждений, 
фон настроения оставался несколько сниженным. Больная отмечала, что 
«стала спокойнее, легче контролировать свои эмоции», «исчезла тревога». 
Была выписана домой в удовлетворительном состоянии в сопровождении 
матери. Рекомендован прием поддерживающей терапии амбулаторно.

Заключение: Первый депрессивный эпизод умеренной степени. F32.11. 
Синдром тревожной депрессии 

Анализ клинического случая. В приведенном клиническом случае за-
болевание разилось у больной с отягощенной по аффективной патологии 
наследственностью (мать больной страдала депрессией) и преморбидной 
акцентуацией личности. Больная с детства отличалась чертами тревож-
но-мнительного характера. Декомпенсация личностных расстройств впер-
вые произошла на фоне психотравмирующей ситуации (вступительные 
экзамены), сопровождалось тревогой и нарушениями сна. Психотравмиру-
ющая ситуация длилась недолго и после ее завершения разрешилась и пси-
хопатологическая симптоматика. Следующее ухудшение состояния вновь 
на фоне психотравмирующей ситуации, однако, носящей более длительный 
хронический характер. Декомпенсация тревожно-мнительной личности 
привела к развитию реактивной депрессии с клинической картиной неглу-
бокой тревожной депрессии и ипохондрическими опасениями. 

Клиническая иллюстрация 5
Больной Т, 48 лет, находится на пенсии по инвалидности в связи с сома-

тическим заболеванием.
Анамнез (со слов больного и по данным медицинской документации). 

Мать больного по характеру тревожно-мнительная, добрая, несколько суе-
верная (боится «покойников», «привидений»). Отец спокойный, выдержан-
ный, иногда выпивал. По профессии оба родителя – полиграфисты. 

Больной родился от беременности с токсикозом. Единственный ребенок 
в семье. В своем развитии от сверстников не отставал. В детстве часто бо-
лел простудными заболеваниями. Посещал детский сад. Был в целом по-
слушным, общительным ребенком, предпочитал подвижные игры со свер-
стниками. Перенес корь, ветрянку. В 9 лет был легкий ушиб головы (упал 
с качелей), сознание не терял, врач рекомендовал неделю придерживаться 
постельного режима. В 13 лет перенес болезнь Боткина. В школу пошел с 
7 лет. Учился хорошо, нравились география, история, в старших классах 
увлекся физикой и математикой. С 10 лет занимался легкой атлетикой, во-
лейболом, имел взрослый разряд по десятиборью. В школьном коллективе 
был лидером, занимался общественной работой. По характеру оставался 
общительным, активным, веселым, энергичным. С детских лет много чи-
тал художественной литературы, предпочитал приключения и фантастику, 
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а также исторические романы. Часто влюблялся, с детства любил фантази-
ровать, писал стихи, рассказы, которые никому не показывал.  После окон-
чания школы больной год проучился в техникуме по механизации и учету. 
В 16 лет на призывной комиссии было обнаружено высокое АД (150/100 мм 
рт.ст.). Обследовался амбулаторно, отмечал тревогу за свое здоровье, страх 
при виде тонометра. По мере нормализации АД все прошло. В 18 лет был 
призван в армию. Служил в ракетных войсках, в Забайкалье. Припоминает, 
что во время службы боялся летать на самолетах из-за страха разбиться. Во 
время службы в армии также проявлял качества лидера, и с начальством и с 
сослуживцами складывались хорошие уважительные отношения. Вспоми-
нает время службы в армии как «счастливое и безоблачное». В 20 лет по-
ступил в институт электронного машиностроения. Хорошо учился, любил 
общение, в любой компании был в центре внимания. Было много романов с 
однокурсницами. Никогда не фиксировался на неприятностях, характеризу-
ет себя как оптимиста. В 23 года женился, родилась дочь. В семье склады-
вались хорошие отношения, все свободное время проводили вместе. После 
окончания института поступил на работу в НИИ «Циклон» инженером. 

В возрасте 22 лет перенес «предобморочное состояние» на фоне пере-
утомления и недостатка сна во время сессии. Некоторое время сохранялся 
страх «повторного обморока» на глазах у окружающих, боялся оказаться в 
«беспомощном положении». 

Считает, что болен примерно с 25 лет. Связывает начало заболевания с 
неприятностями в семье – незадолго до этого у дяди больного обнаружили 
рак желудка, у двоюродного брата – цирроз печени. Почти одновременно 
оба родственника умерли. Припоминает, что в тот период был угнетен, по-
являлись мысли о «хрупкости человеческой жизни и здоровья». Во время 
похорон, когда нес гроб, внезапно почувствовал боль в правом подреберье. 
«Внутри все сжалось», сразу же уверился в мысли, что у него тоже онколо-
гическое заболевание. С этого момента постоянно думал об этом, искал у 
себя другие признаки – так, например, заметив на ладони пузырек, тут же 
вспомнил, что у родственника незадолго до смерти появились язвочки на 
коже, счел, что «у него тоже самое». Читал медицинскую литературу, сопо-
ставлял описанные в книге симптомы со своим состоянием и находил все 
новые подтверждения «страшного диагноза». Стал соблюдать диету, изучал 
себя в зеркале, рассматривал язык, глаза. Обсуждал свои предположения с 
родственниками, попытки переубедить больного ни к чему не приводили. 
Снизился аппетит, похудел на 5 кг, подолгу не мог уснуть. Отмечал неприят-
ные ощущения в области живота, общую слабость и дискомфорт. Нарастали 
тревога, тоска, беспокоило ощущение жжения в груди. Продолжал ходить 
на работу, однако там ничего не делал, подолгу сидел в своем кабинете, 
смотря в одну точку. Со слов больного «все силы уходили на хождение по 
врачам». Обратился в поликлинику по месту жительства, обследовался у 
разных специалистов, неоднократно сдавал анализы. Хорошие результа-
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ты обследования не приносили успокоения, продолжал думать, что болен, 
«просто это не удается выявить имеющимися методами». По совету одно-
го из врачей обратился в ПНД по м/ж, оттуда был направлен в ПБ №12. 
Установлен диагноз – ипохондрический невроз с фобическим синдромом. 
Получал амитриптилин, галоперидол, трифтазин, клозапин. Длительное 
время состояние больного оставалось без изменений, испытывал непри-
ятные ощущения в теле, сохранялась тоска и тревога, мысли о наличии у 
него онкологического заболевания не оставляли больного. Во время одного 
из лечебных отпусков, когда больной направлялся домой, в метро возникла 
тахикардия, стеснение в груди, одышка. Присоединился страх «умереть на 
месте от сердечного приступа», паника. В отделении находился около 2-х 
месяцев. За это время перестала беспокоить тяжесть в груди, улучшилось 
настроение, нормализовался сон. Сохранялся страх поездок в метро, однако 
выражен он был меньше. Больной во время прогулок и лечебных отпусков 
старался, «преодолевая себя», пробыть в метро как можно дольше. Гордил-
ся своими успехами, рассказывал лечащему врачу, что «например, сегодня 
смог проехать на две остановки дальше». Постепенно состояние улучши-
лось, настроение выровнялось. Перестали беспокоить мысли о наличии он-
козаболевания, страхи смерти от сердечного приступа, боязнь метро. Был 
выписан с улучшением состояния, приступил к работе. Со своими обязан-
ностями справлялся успешно, был назначен заведующим лабораторией. 

В последующем наблюдались нестойкие незначительные ухудшения со-
стояния в виде сниженного настроения и усиления опасений о своем здоро-
вье, обычно развивавшихся на фоне переутомления или конфликтных ситу-
аций. Подобные состояния длились недолго и купировались самостоятель-
но. Больной продолжал работать, заботился о семье. Сменил работу, стал 
заниматься индивидуальным предпринимательством. Оставался активным, 
общительным, жизнелюбивым, но мнительным в отношении здоровья сво-
его и близких. 

В возрасте 39 лет перенес острый инфаркт миокарда. Рассказывает, что 
«излишне переусердствовал с отмечанием нового года», наутро беспокоила 
одышка, вялость, дискомфорт. Самостоятельно пошел к врачу-терапевту и 
был госпитализирован. После окончания курса лечения вновь приступил 
к работе. Отмечает, что «никаких опасений за жизнь и здоровье не было – 
чему сам удивился, памятуя о том, как раньше переживал именно из-за серд-
ца». Кардиологами было рекомендовано придерживаться более щадящего 
режима, соблюдать диету, однако больной признает, что «следовал этому не 
слишком-то старательно, хотя и понимал необходимость этого». В течение 
последующих 9 лет чувствовал себя удовлетворительно, продолжал вполне 
успешно заниматься коммерческой деятельностью, к врачам не обращался. 

В возрасте 48 лет при прохождении ВТЭК была установлена вторая 
группа инвалидности. Был неприятно задет тем, что ему оформили груп-
пу инвалидности, поскольку был уверен, что врачи сочтут его полностью 
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здоровым. С этого времени отмечалось снижение настроения, мысли о 
собственной несостоятельности, уныние. Возобновились страхи, что «что-
то случится с сердцем», ощущал болезненность и дискомфорт в области 
сердца, постоянно прислушивался к его работе, считал пульс. Постепенно 
состояние ухудшалось, нарастали тревога, появилась тоска. Чувствовал 
слабость, вялость, нежелание что-либо делать, даже самые незначительные 
дела по дому вызывали тревогу и размышления, большую часть времени 
лежал. Нарушился ночной сон, тревожные мысли о своем здоровье мешали 
заснуть. По собственной инициативе обратился в клинику им. С.С. Корса-
кова и был госпитализирован.

Соматический статус:больной астенического телосложения. Кожные 
покровы и видимые слизистые чистые, обычной окраски. Периферические 
лимфоузлы при пальпации безболезненные, подвижные, не увеличенные. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД 
120\80. Живот мягкий, безболезненный. Печень не выступает за пределы 
реберной дуги. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Физиологические отправления в норме. 

Неврологический статус. Зрачки равновеликие, фотореакции живые. 
Движения глазных яблок в полном объеме. Тремор покоя пальцев рук. Язык 
по средней линии. Сухожильные и периостальные рефлексы в норме. Коор-
динаторные пробы выполняет нормально. В позе Ромберга устойчив. Тре-
мор покоя пальцев рук.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: показатели в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови: показатели в пределах нормы. Общий анализ 
мочи: показатели в пределах нормы. Заключение ЭКГ: Ритм синусовый, ги-
пертрофия левого желудочка. Консультация терапевта, заключение: ише-
мическая болезнь сердца – постинфарктный кардиосклероз. Атеросклероз 
аорты. УЗИ органов брюшной полости: диффузные изменения печени и 
поджелудочной железы.

Психический статус: Походка медленная, лицо печальное. Тревожен. 
Говорит тихо, медленно, тяжело вздыхает. На вопросы отвечает по суще-
ству, после пауз. Правильно ориентирован в месте, времени и собствен-
ной личности. Жалуется на тревогу, тоску, бессонницу, снижение памяти. 
Беспокоится о своем здоровье, «в последнее время часто возникает страх 
и беспокойство по поводу состояния здоровья… стремление беречь серд-
це – как яичко в ладонях». Говорит о своей никчёмности, сомневается в 
возможности выздоровления. Фон настроения снижен. Суицидальных мыс-
лей, намерений не высказывает. Обманов восприятия на момент осмотра не 
выявляется.

Данные психологического обследования.
Обследуемый не проявляет интереса к своим результатам, неохотно со-

глашается пройти обследование, работает пассивно, к беседе с психологом 
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о своих проблемах не стремится. Более простые задания выполняет хуже, 
чем сложные. Личностные особенности больного характеризуются дисгар-
моничным сочетанием тревожности, склонности к ограничительному по-
ведению, неуверенности в себе с демонстративностью поведения, личност-
ной незрелостью, эмоциональной неустойчивостью. В период обследова-
ния больной ипохондричен, фон настроения снижен.

Данные психометрических шкал: MADRS – 21; HADS тревога – 13; 
HADS депрессия – 10; MMSE – 28. 

Получал терапию пароксетин 20 мг утром, тиоридазин 25 мг н/н. 
В первые две недели больной жаловался на слабость по утрам, невоз-

можность заставить себя встать с постели, нежелание, чем-либо занимать-
ся, общаться с другими больными. Прислушивался к работе сердца, про-
верял пульс, просил измерить давление несколько раз за день. Длительное 
время отказывался сдавать кровь для определения гликемического профиля, 
говорил, что «боится плохих результатов и не хочет ничего знать об этом». 
После длительных уговоров сдал кровь, после этого «почувствовал себя 
спокойнее». В ходе лечения состояние больного постепенно улучшалось: 
стал бодрее, охотнее соглашался на беседу, улучшился сон, снизилась тре-
вожность по утрам, улучшилось настроение. Первое время отказывался от 
лечебного отпуска, говорил, что «еще не готов к выходу», в последующем 
просил жену сопровождать его и только в течение последнего месяца стал 
выходить самостоятельно. В лечебных отпусках (со слов жены) выходит из 
дома, гуляет с собакой, помогает по хозяйству. Первое время ежедневно зво-
нил в отделение, чтобы сообщить, что «у него все в порядке». Отметил, что 
«стал более стрессоустойчивым». В последние недели улучшение состоя-
ния стабилизировалось, отмечает, что сейчас ничего не беспокоит, только 
иногда «представляет себе состояние своего сердца», однако эти мысли «его 
не угнетают». Во время лечебных отпусков выходит на улицу, спокойно пе-
ремещается по городу, остается дома один. Был выписан с улучшением с 
рекомендациями приема поддерживающей терапии под наблюдением вра-
ча-психиатра ПНД по месту жительства. 

Заключение: Депрессивный эпизод умеренной тяжести степени. F32.1. 
Депрессивно-ипохондрический синдром. 

Анализ клинического случая.  
Заболевание развилось у личности с изначально преобладающими в 

преморбиде гипертимно-истерическими чертами, доходящими до уровня 
акцентуации. В период пубертата на фоне общего поведенческого вектора, 
обусловленного гипертимностью проявляются черты демонстративности 
и психастении, декомпенсирующие больного (астенические и тревожные 
реакции, истеро-ипохондрические образования, неотчетливые фобические 
расстройства). Болезнь манифестировала в 25 лет, когда развился фоби-
ческий невроз на фоне сниженного настроения с последующим ипохон-
дрическим развитием и расширением симптоматики по типу панического 
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расстройства. В структуре продуктивной симптоматики преобладали сене-
сто-ипохондрические явления, навязчивые страхи с присоединившимися 
позже паническими атаками на фоне сниженного настроения. В течение 
многих лет симптоматика оставалась монотонной, обострения происходили 
по типу «клише» и были сопряжены с колебаниями настроения. Настоящее 
ухудшение развилось на фоне переживаний о состоянии своего здоровья 
и известии об оформлении инвалидности. Тревожные переживания и раз-
мышления о собственной несостоятельности сопровождались развитием 
депрессивной симптоматики с нестойкими неразвернутыми ипохондриче-
скими опасениями.

Клиническая иллюстрация 6
Больной К, 60 лет, находится на пенсии по возрасту.
Отец больного – по характеру был человеком мягким, заботливым, редко 

повышал голос, никогда не наказывал детей. Работал преподавателем био-
логии в школе. Умел заинтересовать своим предметом, пользовался уваже-
нием и авторитетом у учеников. Умер в возрасте 33 лет от инсульта. Мать 
больного – по характеру была властной, не терпела возражений, как дома, 
так и на работе, свое мнение ставила выше мнений других, в семье распо-
ряжалась бюджетом. Отношений с мужем были ровными, хорошими. Со 
слов больного они «подходили друг к другу». Любила порядок, того же тре-
бовала от своих детей. После смерти мужа, повторно вышла замуж. Отчим 
по характеру был человеком жестким и более властным, чем мать больно-
го, мог физически наказать детей, как с поводом, так и без. Мать больного 
умерла в возрасте 70 лет. У больного так же есть родной брат, который по 
характеру похож на своего отца: мягкий, неконфликтный.

Больной родился в срок от нормально протекавшей беременности. Ран-
ний период жизни без особенностей. В детстве перенес корь, краснуху, 
скарлатину без осложнений. Помнит, что в детстве был стеснительным, 
малообщительным. Наличие детских страхов отрицает. В школу пошел в 
8 лет. Учился хорошо, был исполнительным, дисциплинированным, ни-
когда не старался отличиться от сверстников. Общению со сверстниками 
предпочитал прогулки в одиночестве либо чтение книг. Сложность в об-
щении с другими объяснял не отсутствием желания общаться, а тем, что 
испытывал напряжение, опасение, что не сможет быть интересным собе-
седником. Отмечает, что любовь к природе у него была с детства, любил 
прогулки в лесу, особенно нравился осенний лес, тот период, когда листья 
уже пожелтели, покраснели, но еще не опали. Также любил читать про жи-
вотных, особенно про семейство кошачьих. Параллельно с основной шко-
лой посещал музыкальную по классу скрипки. Говорит, что всегда был 
немного сентиментальным, мечтательным. Помнит, как мечтал стать мо-
ряком и даже посещал кружок «Юного моряка». Окончив школу (18 лет), 
больной был призван в ряды Советский Армии, работал водителем. После 
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демобилизации (20 лет) работал в газете «Правда», механиком. Работал 
успешно, начальство ценило в нем дисциплинированность, исполнитель-
ность. Вскоре получил должность начальника автоколонны, на этом месте 
проработал в течение 15 лет. Напоминает, о том, что всегда был стесни-
тельным, особенно в подростковом возрасте, когда приходилось общаться 
с взрослеющими сверстницами. Женился в 24 года. Отношения с женой 
практически сразу не сложились, часто ссорились по пустякам. От брака 
есть две дочери, живут отдельно от родителей. В возрасте 33 лет, после 
серьезного скандала с женой, вдруг почувствовал, что «силы покинули 
его», появилась слабость. Отметил, что утратилось чувство сна. Замечал, 
что наступающий рабочий день волнует, ощущал неопределенные опасе-
ния, чувствовал сердцебиение. Требовалось усилие, чтобы заставить себя 
встать с постели. Говорит, что никогда не был особенно уверенным в себе, 
но теперь заметил, что уверенность в себе снизилась. После прихода на 
работу отмечал, что среди людей забывался, состояние несколько улуч-
шалось, когда же был предоставлен себе – настроение вновь снижалось, 
становился заторможенным, сложно было перейти к делу. Такое состояние 
продолжалось около месяца, прошло самостоятельно. Говорит, что подоб-
ного с ним никогда не было, хотя всегда был немного пессимистичным 
человеком. Решил обратиться к врачу-терапевту по месту жительства, 
были выявлены ИБС, стенокардия. В возрасте 37 лет развелся с женой, 
причиной чему, по словам больного, явилась измена жены. После развода 
вновь развилось состояние, схожее с перенесенным ранее,  но, со слов 
больного, «все проявления были сильнее». Сложно было встать с посте-
ли, мысли о предстоящем дне вызывали тревогу. Через некоторое время, 
после того как больной просыпался, состояние несколько улучшалось, 
но не значительно. Понял, что не сможет идти на работу. Тем не менее, 
заставлял себя и, начав рабочий день, отвлекался. Состояние полностью 
улучшалось к вечеру. Продолжал работать. Состояние самостоятельно 
купировалось через несколько месяцев. В возрасте 39 лет повторно же-
нился. Отношения с женой хорошие, ровные, теплые, почти никогда не 
ссорятся. С 49 лет работал заместителем начальника управления на ма-
шиностроительном заводе. Работал успешно, начальство и коллеги цени-
ли его за бесконфликтность и исполнительность. Проработал до 56 лет –
из-за несложившихся отношений с новым начальником был вынужден уйти 
в отставку. Был подавлен случившимся, настроение было снижено, утром 
было сложно вставать, ничего не хотелось делать, лежал. В течение дня со-
стояние улучшалось, и к вечеру чувствовал себя совсем здоровым. Это со-
стояние продолжалось в течение нескольких месяцев, затем самостоятельно 
купировалось. В возрасте 58 лет при обследовании была выявлена мочека-
менная болезнь. В том же году, была сделана операция по этому поводу, во 
время которой была перфорирована стенка мочеточника. В послеоперацион-
ном, периоде снизилось настроение, чувствовал себя слабым, сложно было 
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начать что-либо делать, не хотелось читать, общаться с другими больными. 
В связи с ухудшением состояния был консультирован психиатром. На фоне 
терапии амитриптилином, феназепамом состояние улучшилось, настроение 
выровнялось. В возрасте 60 лет вновь появились жалобы на сниженное на-
строение, нежелание что-либо делать, даже самые незначительные дела по 
дому вызывали тревогу и размышления. По инициативе жены обратился в 
клинику им. С.С Корсакова и был госпитализирован. 

Соматический статус: больной нормального телосложения. Кожные 
покровы и видимые слизистые чистые, обычной окраски. Периферические 
лимфоузлы при пальпации безболезненные, подвижные, не увеличенные. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные. АД 
120\80. Живот мягкий, безболезненный. Печень не выступает за пределы 
реберной дуги. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 
Физиологические отправления в норме. 

Неврологический статус. Зрачки равновеликие, фотореакции живые. 
Движения глазных яблок в полном объеме. Тремор покоя пальцев рук. Язык 
по средней линии. Оскал зубов симметричен. Сухожильные и периосталь-
ные рефлексы в норме. Координаторные пробы выполняет нормально. В 
позе Ромберга устойчив. Тремор покоя пальцев рук.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: показатели в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови: показатели в пределах нормы. Общий ана-
лиз мочи: оксалаты в умеренном количестве, другие показатели в пределах 
нормы. Заключение ЭКГ: умеренная синусовая тахикардия, блокада правой 
ножки пучка Гиса и передней ветви левой ножки пучка Гиса. Консульта-
ция терапевта, заключение: ИБС. Артериальная гипертония. Консультация 
уролога: хронический простатит вне обострения. УЗИ органов брюшной по-
лости: диффузные изменения печени и поджелудочной железы.

Психический статус: в контакт вступает неохотно. В беседе пассивен, 
неразговорчив. На вопросы отвечает в рамках заданного, ответы дает крат-
кие, односложные, темп речи несколько замедлен. Мимика маловырази-
тельная, жестикуляция бедная. Движения замедленные. В беседе на вопро-
сы отвечает по существу, но преимущественно односложно. Жалуется на 
подавленность, усталость, ощущение «равнодушия ко всему», апатию, от-
сутствия «физических и психических» сил, невозможности заставить себя 
чем-либо заняться. Предпочитает большую часть времени «лежать и ничего 
не делать». В беседе быстро устает. Суицидальные мысли, намерения на 
момент осмотра категорически отрицает. Обманов восприятия, бреда не вы-
является. Критичен, обеспокоен своим состоянием, но помощи активно не 
просит, соглашается на лечение.

Данные психометрических шкал: MADRS – 31; HADS тревога – 14; 
HADS депрессия – 17; MMSE – 27. 

Получал терапию пароксетин 40 мг утром, феназепам 2,5 мг н/н. 
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В первые две недели больной много лежит, иногда читает. Жалуется на 
слабость, не может заставить себя встать с постели, ничего не хочет делать, 
общаться с другими больными. В ходе лечения состояние больного посте-
пенно улучшалось: стал бодрее, охотнее соглашался на беседу, улучшился 
сон, снизилась тревожность по утрам, улучшилось настроение. Был выпи-
сан с улучшением с рекомендациями приема поддерживающей терапии под 
наблюдением врача-психиатра ПНД по месту жительства. 

Заключение: рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпи-
зод умеренной тяжести. F33.10. Синдром адинамической депрессии. 

Анализ клинического случая. Дебют заболевания в 33 года имеет пси-
хогенную провокацию (конфликт с женой), характеризуется адинамической 
депрессией. Следующее ухудшение состояние в 37 лет также спровоциро-
вано психотравмой (развод с женой) с преобладанием симптома анергии, 
нарушений сна и аппетита. Далее следует длительная ремиссия около 20 
лет. За последние годы наблюдалось 3 депрессивных эпизода, первые два 
имевшие внешнюю провокацию (конфликт на работе, осложнения опера-
ции). Последний эпизод развивается без видимой причины. Клиническая 
картина фаз стереотипна – преобладают симптомы анергии, снижения фи-
зической активности, замедление мышления, нарушения сна. 

Клиническая иллюстрация 7
Больная Г, 67 лет, находится на пенсии по инвалидности в связи с сома-

тическим заболеванием.
Анамнез (со слов больной и по данным медицинской документации): 

тётка по линии матери постоянно воровала ненужные вещи. Отец работал 
инженером, по характеру был вспыльчивым, конфликтным, запойно пил. В 
59 лет во время очередного запоя стал слышать «голоса», вскоре ранним 
утром повесился в своей квартире. Мать больной работала бухгалтером, по 
характеру была спокойная, рассудительная. Умерла в возрасте 81 года от  
рака желчного пузыря. 

Больная единственный ребенок в семье, родилась в срок от нормально 
протекавших беременности и родов. Раннее развитие соответственно воз-
расту. В 2-а года перенесла дифтерию. Детские инфекции перенесла без ос-
ложнений. Детский сад  не посещала. В школу пошла с 8 лет, была подвиж-
ным, озорным ребенком, успеваемость была средняя, учебе предпочитала 
игры со сверстниками. Менархе в 13 лет, цикл установился сразу. После 8 
класса работала 2 года на должности учетчика на мотозаводе, совмещала 
работу с учебой в вечерней школе. По завершении обучения в школе по-
ступила в профессиональное училище, получила диплом бухгалтера. В 18 
лет вышла замуж за военнослужащего. Сопровождала его в командировках, 
работала в различных государственных учреждениях по своей специально-
сти. В 20 лет первая беременность, родила дочь. Со слов больной, настрое-
ние в этот период не менялось. 
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С 25 лет больная в компании мужа стала периодически употреблять ал-
коголь, состояние опьянения нравилось, «повышалось настроение, появ-
лялась легкость». Со слов больной, во время командировки в Швейцарии, 
супруг много работал, практически все время была одна, не знала чем себя 
занять, стала  употреблять спиртное, в течение дня могла выпить до 1 литра 
вермута. В состоянии опьянения  «время шло быстрее, было не так скучно». 
Вернувшись в Россию, стала употреблять крепкие спиртные напитки, пила 
вечерами, вместе с мужем, часто в состояние опьянения возникала злость, 
начинала скандалить с мужем, периодически била его. Утром просила про-
щение, обещала больше так себя не вести. После очередного конфликта 
муж больной пригрозил разрывом отношений. Со слов больной, «ее это так 
испугало, что она прекратила пить». После этого эпизоды алкоголизации 
стали более редки, «выпивали по праздникам». Продолжала работать, с обя-
занностями справлялась, была на хорошем счету у начальства.

Менопауза в 49 лет, климакс сопровождался раздражительностью, бы-
строй сменой настроения, вегетативными расстройствами (бросало в пот). 
В 53 года уволилась с работы в материальной части комендатуры в связи 
с реорганизацией учреждения, с тех пор не работает. Проживала с мужем, 
занималась домашним хозяйством, ухаживала за внуками. В возрасте 60 лет 
после смерти супруга у больной отмечалось стойкое снижение настроения, 
часто вспоминала покойного, «чувствовала себя одинокой». Данное состоя-
ние длилось около года.

Имеет инвалидность 3 группы с 61 года в связи с двусторонним коксар-
трозом. Страдает мочекаменной болезнью, в возрасте 63 лет выполнена 
пиелоэктомия. В 65 лет выполнено тотальное эндопротезирование правого 
тазобедренного сустава. С этого периода стала регулярно конфликтовать с 
дочерью, была несговорчива, постоянно настаивала на своем. С возраста 66 
лет по инициативе дочери больная стала проживать в отдельной квартире. В 
начале января 2014 года состояние вновь ухудшилось – резко, без видимой 
причины снизилось настроение, возникла выраженная тревога – «боялась 
всего – выйти на улицу, приготовить пищу, поменять перегоревшую лам-
почку – чувствовала, что нет сил ни с чем справиться, всё выходило плохо», 
ощущала «внутреннюю дрожь, дискомфорт, головокружение». Ежедневно 
просила дочь приехать и помочь с делами по хозяйству, при этом категори-
чески отказывалась переехать к ней, говорила, «я с тобой жить не могу». 
Вновь обратилась за помощью в ПБ им. В.А. Гиляровского, проходила ле-
чение до февраля 2014 года, была выписана с некоторым улучшением, на 
поддерживающей терапии пароксетином 30 мг/сут, ремероном 30 мг/сут, 
флюанксолом 7,5 мг/сут, циклодолом 6 мг/сут. Несмотря на приём поддер-
живающей терапии, состояние вновь ухудшилось в середине марта 2014 
года – усилилась тревога и ощущения «внутренней дрожи, дискомфорта, 
головокружения», нарушился сон, «лень и безразличие к окружающему», 
«трудно было приготовить себе поесть, сходить в магазин за продуктами». 
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По собственной инициативе обратилась за помощью в клинику психиа-
трии им. С.С. Корсакова, была проконсультирована и госпитализирова-
на. На фоне проводимой терапии сероквелем до 0,65 г/сут, мирзатеном до
0,06 г/сут, депакином-хроно до 0,45 г/сут, галоперидолом до 0,006 г/сут 
улучшилось настроение, редуцировалась тревога, головные боли, нормали-
зовался ночной сон. Была  выписана с улучшением.

После выписки принимала рекомендованную поддерживающую тера-
пию кветиапином 0,575 г/сут, миртазапином 0,06 г/сут, депакином 0,45 г/
сут, галоперидолом 0,006 г/сут, на консультации приезжала 1 раз в 2–3 ме-
сяца. Чувствовала себя удовлетворительно – выполняла несложную работу 
по дому, готовила еду, ходила за продуктами в магазин, по необходимости 
общалась с дочерью. С середины февраля постепенно снизился фон настро-
ения, стала просыпаться по утрам около 5 часов утра, подолгу лежала, «не 
могла заставить себя встать», думала о том, что «стала совсем безалабер-
ной, неорганизованной, обуза для родных». Вскоре присоединилась тревога 
сохраняющаяся на протяжение дня, перестала выходить из дома, т.к. «боя-
лась, что на улице может упасть». Обеспокоенная своим состоянием, обра-
тилась в клинику психиатрии им. С.С.Корсакова, была проконсультирована 
и госпитализирована в 4 общепсихиатрическое отделение.

Соматический статус: телосложение нормостеническое, достаточно-
го питания. ИМТ=22. Передвигается при помощи трости. Кожа и видимые 
слизистые чистые, нормальной окраски и влажности. Периферические лим-
фоузлы не увеличены. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Грани-
цы сердца в пределах нормы, тоны ясные, ритмичные. ЧСС 88 уд в мин. 
АД 125/90 мм рт.ст. Язык чистый. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный. Печень по краю рёберной дуги, плотноэластической консистенции. 
Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон.

Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Общий и биохимический анализ крови, общий анализ мочи 
при поступлении – без отклонений от нормы. ЭКГ: ЭОС расширена гори-
зонтально. Синусовая тахикардия. Изменения миокарда преимущественно 
левого желудочка. Консультация ЛОР: Левосторонняя хроническая ней-
росенсорная тугоухость III-IV степени. Субатрофический ринофарингит. 
Консультация окулиста: Гиперметропия слабой степени. Престиопия. ЭЭД 
роговицы. Начальная возрастная катаракта(OD>OS). Ангиопатия сетчатки. 
Консультция невролога – церебрастенический синдром. Консультация ней-
ропсихолога: Эссенциальный тремор. Синдром умеренных когнитивных 

90

Депрессивные расстройства монополярного течения:
клиника, дифференцированные подходы к терапии



нарушений амнестического типа. ЭЭГ, заключение: ЭЭГ соответствует воз-
растной норме. КТ-исследование головного мозга, заключение: Умеренно 
выраженные признаки сосудистой энцефалопатии. УЗ – допплерографиче-
ское исследование сосудов шеи, заключение: Проходимость экстракраниаль-
ных отделов сонных и позвоночных артерий не нарушена. ЛСК в пределах 
нормы, негрубая асимметрия ЛСК по ПА-D<S. 

Психическое состояние: самостоятельно проходит в кабинет, аккурат-
но одета, выражение лица печальное. Сидит не меняя позы, постоянно пе-
ребирая пальцами рук, отводит глаза в сторону. Говорит охотно, несколько 
сбивчиво, что «опять тревога, тревога и желание просто лежать ни чего не 
делать». Стала с трудом засыпать, часто просыпаюсь по ночам, пробужда-
юсь около 6 утра и не могу больше заснуть, лежу и ни чего не делаю, только 
тревога внутри. Рассказывает, что практически перестала выходить из дома, 
готовит редко полуфабрикаты, квартиру запустила, не стираю, каждый но-
вый день вызывает тревогу, страх. Настроение сниженное, тревожное. В 
месте, времени, собственной личности ориентирована правильно. В ходе 
беседы говорит, что «всем я такая только в тягость, ни чего не могу делать, 
только дочку прошу, все уже устали». Суицидальные мысли и намерения 
категорически отрицает. Обманы восприятия на момент осмотра не выявля-
ются. Соглашается остаться в отделение.

Данные психологического обследования, заключение: на первый 
план при обследовании больной выступили признаки нерезко выраженного 
снижения когнитивных возможностей, колебания внимания по сосудисто-
му типу и ослабление мнестической деятельности из-за повышенного вза-
имного торможения следов памяти. Мышление больной характеризуется 
последовательностью и целенаправленностью. В динамическом аспекте 
мышление больной несколько замедленно, принимаемые ею решения одно-
типные, лишенные разнообразия, что свидетельствует о ригидности мыс-
лительного процесса. Уровень обобщений колеблется от функционального 
до конкретно-ситуационного. Личностные особенности больной в период 
обследования определяются незначительным уровнем тревоги и снижени-
ем активности и побудительной мотивации к деятельности.

Данные психометрических шкал: MADRS – 37; HADS тревога – 19; 
HADS депрессия – 17; MMSE – 27. 

Получала терапию миртазапином 75 мг в сутки, депакином 300 мг в сту-
ки, кветиапином 225 мг в сутки.

В первые дни в отделение больная большую часть времени проводила 
в палате, к общению не стремилась, по утрам залеживалась в постели. В 
беседах говорила, что с трудом засыпает, подолгу ворочается, пробуждается 
около 5 утра и больше заснуть не может, лежу в тревоге перед новым днем. 
Вставать не хочется, с усилием иду на завтрак, потом вновь ложусь, даже 
сходить в душ приходиться себя заставлять. Отказывалась от возможности 
прогулок в саду. На фоне проводимой терапии у больной улучшилось на-
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строение, ночной сон, значительно уменьшилась тревога. Больная избира-
тельно общалась с другими больными, ходила на прогулки в сад, читала, 
смотрела телевизор, следила за своим внешним видом. Радовалась дочери, 
которая навещала ее в отделение. Врачу рассказывала, что настроение стало 
лучше, появилось спокойствие, нравится читать, ходить на прогулки. Была 
выписана домой в удовлетворительном состоянии в сопровождении матери. 
Рекомендован прием поддерживающей терапии амбулаторно.

Заключение: рекуррентное депрессивное расстройство, текущий депрес-
сивный эпизод тяжелой степени. F33.2. Тревожно-депрессивный синдром.

Анализ клинического случая. Больная из наследственно отягощенной 
семьи (клептомания у тетки, запойное пьянство, суицид у отца). Больная 
отличалась мозаичностью характерологических особенностей: энергич-
ность, упрямство, вспыльчивость, гневливость сочетались со сдержанно-
стью, эмоциональной теплотой, сензитивность с возбудимостью, элементы 
демонстративности с малообщительностью. C 25 лет у больной начинает 
постепенно формироваться алкогольная болезнь, состояния опьянения все 
больше характеризуются симптомами дисфории. Однако после психотрав-
мирующей ситуации (угроза разрыва с мужем) больная прекращает алко-
голизироваться, наступает длительная ремиссия. В 60 лет у больной разви-
вается реактивная депрессия (смерть мужа), длившаяся около года. Однако 
через 3 года у больной развивается депрессивное состояние уже без види-
мой причины. Последние несколько лет у больной четко прослеживается 
учащение и стереотипность возникновения, по типу клише, тяжелой трево-
жно-депрессивной симптоматики, идеями самообвинения.

2.4 Факторы, влияющие на психопатологическую 
структуру депрессивных расстройств

Учитывая определенные нами ранее различия психопатологической 
структуры депрессивных расстройств в зависимости от гендерной принад-
лежности, далее мы провели анализ взаимосвязи выраженности депрессив-
ных симптомов с различными факторами риска. Для депрессии описаны та-
кие факторы риска как пол и возраст [Piccinelli M, 2000; Kendler et al, 2005], 
личностная патология [Angst J, Clayton P, 1986; Kendler et al, 2004] и другие 
сопутствующие психические расстройства [Kendler et al, 2004], психотрав-
мирующие ситуации [Mazure CM, 1998; Kendler et al, 2004], психические 
травмы раннего детского возраста [Paykel ES, 2003], отягощенная по аффек-
тивной патологии наследственность [Nierenberg A et al, 2007], коморбидная 
соматическая патология [Lux V, Kendler KS, 2010].

Был проведен анализ влияния различных клинико-анамнестических ха-
рактеристик на тяжесть депрессии (Таблица 9). Для анализа ассоциации но-
минальных переменных с суммарным баллом по шкале MADRS использо-
вался метод Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. Взаимосвязь с порядковыми 
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переменными анализировалась с помощью ранговой корреляции Спирме-
на. Статистически значимая ассоциация с суммарным баллом по шкале 
MADRS была получена для пола больных – женщины страдали более тя-
желой депрессией (р=0,001). Возраст больных положительно коррелировал 
с тяжестью депрессии (r=0,418; р<0,001). Семейный статус различно кор-
релировал с выраженностью депрессивной симптоматики – у больных, на-
ходящихся в браке, депрессия протекала менее выражено, тогда как вдовые 
пациенты страдали наиболее тяжелой депрессией (р=0,028). Средние зна-
чения тяжести депрессии по MADRS существенно не отличались в группах 
больных с разным уровнем образования. Взаимосвязь тяжести депрессии 
получена для фактора занятости – неработающие больные страдали более 
тяжелой депрессией (р<0,001). Однако здесь явно влияние вмешивающе-
гося фактора – у неработающих больных была выше длительность заболе-
вания (р<0,001), которая в свою очередь прямо коррелировала с тяжестью 
депрессии (r=0,466; р=0,001).

Табл. 9. Влияние различных факторов на тяжесть депрессии (суммарный балл MADRS)

Показатели Значимость отличий, р

Пол 0,001

Возраст <0,001

Семейное положение 0,038

Образование 0,119

Трудовая занятость <0,001

Наследственная отягощенность по психической патологии 0,001

Хронические соматические заболевания 0,002

Органические факторы 0,005

Индекс массы тела (0 день) 0,567

Конституция 0,813

S-аллель 5-HTTLPR 0,261

Перинатальная патология 0,006

Невротические эпизоды в детстве 0,003

Личностные аномалии в преморбиде 0,257

Связь с психотравмирующей ситуацией 0,526

Возраст начала заболевания 0,017

Длительность заболевания 0,001

Число депрессивных эпизодов 0,009

Длительность последней ремиссии 0,059
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В таблицах 10а и 10б представлены результаты анализа связи выражен-
ности депрессивных симптомов, оцененных с помощью шкалы MADRS, 
и различных клинико-анамнестических характеристик. Под литерой «а» 
представлены результаты сопоставления количественных значений мето-
дом Спирмена. Под литерой «б» – результаты сравнения количественных 
значений в группах методами Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. 

При анализе корреляции возраста и тяжести отдельных депрессивных 
симптомов выявлена умеренная связь большей выраженности объективно 
наблюдаемой печали и старшего возраста (r=0,412). Возраст больных так-
же слабо коррелировал с высказываемой печалью (r=0,305), нарушениями 
сна (r=0,385) и аппетита (r=0,329). Для других депрессивных симптомов 
связь с возрастом была определена как слишком слабая или статистически 
незначимая. 

При анализе фактора трудовой занятости у неработающих больных 
выявлена большая тяжесть таких депрессивных симптомов как тревога 
(р=0,030), нарушения сна (р=0,035) и аппетита (р=0,006), нарушения кон-
центрации (р=0,009), анергия (р=0,021), ангедония (р=0,027) и суицидаль-
ные идеи (р=0,017). Таким образом, трудовая занятость имела значимую 
взаимосвязь с большинством депрессивных симптомов, кроме депрессив-
ных идей и собственно симптома гипотимии. Совокупная тяжесть депрес-
сии также коррелировала с работоспособностью больных. 

Уровень образования показал влияние на такие депрессивные сим-
птомы как нарушения сна (р=0,006), концентрации внимания (р=0,015), 
усталость (р=0,029), ангедония (р=0,015) и суицидальные идеи (р=0,041).  
При этом большая выраженность инсомнии, нарушений концентрации и 
анергии были характерны для больных с высшим образованием, тогда как 
большая суицидальность – для больных со средним и средне-специаль-
ным образованием. Эти результаты соответствуют данным, полученным 
Lux и Kendler (2010), изучавших в поперечном исследовании 1015 боль-
ных депрессией. 

При анализе связи семейного положения вдовые пациенты страдали 
более тяжелой депрессией и имели более высокие значения по всем пун-
ктам шкалы MADRS. В Таблице 10б представлены результаты сравнения 
тяжести отдельных депрессивных симптомов в группах неженатых боль-
ных и находящихся в браке. Здесь большинство депрессивных симптомов 
значительно не отличались между группами, кроме нарушений аппетита 
(р=0,039) – сниженный аппетит был более характерен для неженатых па-
циентов, и симптома анергии (р=0,025) – снижение побуждений к деятель-
ности, инертность, усталость больше отмечали у себя больные, находящи-
еся в браке. 

Индекс массы тела показал умеренную отрицательную связь с симпто-
мами тревоги (r=-0,520) и нарушениями аппетита (r=-0,414), а также слабо 
коррелировал с анергией (r=-0,366) и ангедонией (r=-0,352). У больных с 
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сопутствующей соматической патологией были более выражены тревога 
(р=0,026), нарушения сна (р=0,006), аппетита (р=0,034), анергия (р=0,012) 
и депрессивные идеи (р=0,042). Церебрально-органические факторы 
были связаны с повышенной тревожностью (р=0,005) и нарушениями сна 
(р=0,033). Психопатологически отягощенная наследственность приводила 
к большим значениям по всем пунктам шкалы MADRS, кроме симпто-
ма суицидальных мыслей – здесь статистическая значимость наблюда-
лась на уровне тенденции (р=0,071). Наличие перинатальной патологии 
приводило к более высоким показателям тревоги (р=0,043), нарушения 
сна (р=0,02), аппетита (р=0,013), концентрации (р=0,028). Наличие не-
вротических эпизодов в детском возрасте было связано с более выражен-
ными симптомами инсомнии (р<0,001), анергии (р=0,001) и ангедонии 
(р<0,001). Преморбидная личностная патология коррелировала с более 
высокими значениями по всем пунктам шкалы MADRS кроме нарушений 
концентрации (р=0,133). Не доказана также связь личностных расстройств 
с большей суицидальностью; здесь уровень значимости отличий прибли-
жался, но достигал достоверных значений (р=0,082). Такой важный фак-
тор как психогенное провоцирование дебюта депрессии не показал значи-
тельного влияния на выраженность каких-либо депрессивных симптомов. 
Здесь стоит учитывать, что более 85% пациентов в исследуемой выборке 
указывали на наличие психотравмирующих ситуаций различного характе-
ра до начала болезни. 71,7% больных подтвердили наличие связи начала 
заболевания депрессией с психотравмирующими ситуациями различного 
характера.

При анализе динамических характеристик депрессивных расстройств 
было показано отсутствие какой-либо связи возраста начала заболевания 
и выраженности отдельных симптомов. Учитывая, что и при сопоставле-
нии общей тяжести депрессии и возраста дебюта заболевания также не 
выявлено значимой корреляции, можно говорить, что для исследуемой 
выборки данный признак не несет прогностической ценности при опре-
делении психопатологических особенностей депрессивного расстройства. 
Длительность заболевания в умеренной степени была связана с тяжестью 
симптомов гипотимии (объективно оцениваемой, но не высказываемой 
самими больными; r=0,418 и 0,101, соответственно), нарушений сна 
(r=0,439) и аппетита (r=0,380), а также слабо коррелировала с выражен-
ностью депрессивных мыслей (r=0,300). Пессимистически окрашенное 
мышление было также характерно для больных с большим числом депрес-
сивных эпизодов в анамнезе (r=0,374). Для них же был характерен более 
высокий показатель объективной печали (r=0,315), тогда как для симптома 
высказываемой печали связи не получено (r=0,148). Для больных с более 
длительной последней ремиссией были характерны менее выраженные 
жалобы на сниженное настроение, усталость, ангедонию, депрессивные 
и суицидальные идеи.   
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Табл. 10а. Взаимосвязь выраженности депрессивных симптомов и клинико-анамнестиче-
ских характеристик (корреляция Спирмена)

Признаки Депрессивные симптомы 
(MADRS) r

Возраст печаль наблюдаемая 0,412***
печаль высказываемая 0,305**
внутреннее напряжение 0,387**
нарушения сна 0,295*
нарушения аппетита 0,329**
нарушения концентрации 0,233
анергия 0,267
ангедония 0,060
депрессивные идеи 0,271
суицидальные идеи 0,170

Индекс массы тела печаль наблюдаемая 0,045
печаль высказываемая 0,078
внутреннее напряжение -0,520***
нарушения сна 0,039
нарушения аппетита 0,414**
нарушения концентрации -0,045
анергия -0,366**
ангедония -0,352**
депрессивные идеи -0,030
суицидальные идеи 0,054

Возраст начала заболевания печаль наблюдаемая 0,187*
печаль высказываемая 0,088
внутреннее напряжение 0,062
нарушения сна 0,013
нарушения аппетита 0,112
нарушения концентрации 0,074
анергия 0,018
ангедония -0,087
депрессивные идеи 0,078
суицидальные идеи -0,014

Длительность заболевания печаль наблюдаемая 0,418**
печаль высказываемая 0,101
внутреннее напряжение 0,372**
нарушения сна 0,439***
нарушения аппетита 0,380***
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Окончание таблицы 10а

r – Коэффициент ранговой корреляции Спирмена;
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

Табл. 10б. Взаимосвязь выраженности депрессивных симптомов и клинико-анамнестиче-
ских характеристик (U-критерий Манна-Уитни и Критерий Краскела-Уоллиса)

нарушения концентрации 0,173
анергия 0,238
ангедония 0,196*
депрессивные идеи 0,300**
суицидальные идеи 0,281

Число депрессивных эпизодов
в анамнезе

печаль наблюдаемая 0,315**
печаль высказываемая 0,148
внутреннее напряжение -0,275*
нарушения сна 0,268*
нарушения аппетита 0,253
нарушения концентрации 0,018
анергия 0,240*
ангедония 0,118
депрессивные идеи 0,374**
суицидальные идеи 0,240*

Длительность последней
ремиссии

печаль наблюдаемая 0,019
печаль высказываемая 0,414**
внутреннее напряжение 0,056
нарушения сна 0,113
нарушения аппетита 0,098
нарушения концентрации 0,001
анергия 0,456***
ангедония 0,378**
депрессивные идеи 0,299**
суицидальные идеи 0,310*

Признаки Депрессивные симптомы 
(MADRS)

Уровень
значимости, р

Трудовая занятость печаль наблюдаемая 0,378
печаль высказываемая 0,476
внутреннее напряжение 0,030
нарушения сна 0,035
нарушения аппетита 0,006
нарушения концентрации 0,009
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анергия 0,021
ангедония 0,027
депрессивные идеи 0,278
суицидальные идеи 0,017

Уровень образования печаль наблюдаемая 0,232
печаль высказываемая 0,040
внутреннее напряжение 0,556
нарушения сна 0,006
нарушения аппетита 0,162
нарушения концентрации 0,015
анергия 0,029
ангедония 0,015
депрессивные идеи 0,566
суицидальные идеи 0,041

Семейный статус печаль наблюдаемая 0,664
печаль высказываемая 0,286
внутреннее напряжение 0,420
нарушения сна 0,869
нарушения аппетита 0,039
нарушения концентрации 0,435
анергия 0,025
ангедония 0,636
депрессивные идеи 0,225
суицидальные идеи 0,072

S-аллель 5-HTTLPR печаль наблюдаемая 0,009
печаль высказываемая 0,321
внутреннее напряжение 0,018
нарушения сна 0,178
нарушения аппетита 0,675
нарушения концентрации 0,321
анергия 0,003
ангедония 0,129
депрессивные идеи 0,546
суицидальные идеи 0,005

Перинатальная патология печаль наблюдаемая 0,765
печаль высказываемая 0,437
внутреннее напряжение 0,043
нарушения сна 0,002

Продолжение таблицы 10а
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Продолжение таблицы 10а

нарушения аппетита 0,013
нарушения концентрации 0,028
анергия 0,167
ангедония 0,326
депрессивные идеи 0,312
суицидальные идеи 0,542

Невротические эпизоды
в детстве

печаль наблюдаемая 0,467
печаль высказываемая 0,249
внутреннее напряжение 0,050
нарушения сна <0,001
нарушения аппетита 0,367
нарушения концентрации 0,116
анергия <0,001
ангедония 0,001
депрессивные идеи 0,856
суицидальные идеи 0,934

Наследственная
отягощенность
по психической
патологии

печаль наблюдаемая 0,016

печаль высказываемая <0,001
внутреннее напряжение 0,033
нарушения сна 0,012
нарушения аппетита 0,026
нарушения концентрации 0,039
анергия 0,009
ангедония 0,008
депрессивные идеи 0,004
суицидальные идеи 0,071

Хронические соматические 
заболевания

печаль наблюдаемая 0,112
печаль высказываемая 0,097
внутреннее напряжение 0,026
нарушения сна 0,006
нарушения аппетита 0,034
нарушения концентрации 0,062
анергия 0,012
ангедония 0,764
депрессивные идеи 0,042
суицидальные идеи 0,652

Органические факторы печаль наблюдаемая 0,032
печаль высказываемая 0,017
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внутреннее напряжение 0,005
нарушения сна 0,033
нарушения аппетита 0,006
нарушения концентрации 0,144
анергия 0,216
ангедония 0,430
депрессивные идеи 0,111
суицидальные идеи 0,658

Личностные аномалии
в преморбиде

печаль наблюдаемая 0,019
печаль высказываемая 0,067
внутреннее напряжение 0,011
нарушения сна 0,023
нарушения аппетита 0,021
нарушения концентрации 0,133
анергия <0,001
ангедония <0,001
депрессивные идеи 0,019
суицидальные идеи 0,082

Течение заболевания печаль наблюдаемая <0,001
печаль высказываемая 0,005
внутреннее напряжение 0,011
нарушения сна <0,001
нарушения аппетита 0,543
нарушения концентрации 0,043
анергия 0,049
ангедония 0,028
депрессивные идеи 0,002
суицидальные идеи <0,001

Связь начала заболевания
с психотравмирующей
ситуацией

печаль наблюдаемая 0,542
печаль высказываемая 0,154
внутреннее напряжение 0,045
нарушения сна 0,011
нарушения аппетита 0,605
нарушения концентрации 0,616
анергия 0,102
ангедония 0,521
депрессивные идеи 0,293
суицидальные идеи 0,714

Окончание таблицы 10б
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Наиболее интересные результаты получены при сравнении выраженно-
сти депрессивных симптомов в группах больных с различным типом те-
чения. Критерий Краскела-Уоллиса показывает статистически значимые 
отличия между группами по всем пунктам шкалы MADRS кроме наруше-
ний аппетита. На рисунке 14 представлены средние значения симптомов, 
оцениваемых с помощью шкалы MADRS, в группах больных с различным 
типом течения. 

Рис. 14. Распределение симптомов при оценке по шкале MADRS у больных
с различным типом течения депрессии

2.5 Многомерный статистический анализ
психопатологической симптоматики

депрессивных расстройств

Клинические проявления депрессивных расстройств зависят от большо-
го числа параметров, их характеризующих, что обусловливает трудности, 
связанные с выявлением структуры взаимосвязей этих параметров. Учиты-
вая ограниченность данных клинических исследований, а также в опреде-
ленной степени их субъективизм, особенно при оценке психопатологиче-
ской симптоматики, крайне важно использование методов многомерного 
статистического анализа. Широкий спектр методов многомерной статисти-
ческой обработки позволяет выбрать с научным обоснованием и, исходя из 
начальных данных, статистические модели, имеющие достаточную степень 
достоверности, а также оценить надежность и точность результатов [Бо-
ровиков ВП, 2013; Pituch KA, Stevens JP, 2016]. Объект клинического ис-
следования (пациент) описывается значительным количеством различных 
признаков, в т.ч. связанных между собой. Для определения некоторых зако-
номерностей в такой гетерогенной совокупности, как больные с депрессив-
ными расстройствами, применяют кластерный, факторный, регрессионный, 
дискриминантный методы статистического анализа. Наличие множества 
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исходных характеристик, описывающих клинические случаи, требует при-
ведения начального набора к показателям, имеющим наибольшую значи-
мость для изучаемого явления, но при этом потеря данных, которые мог-
ли бы иметь влияние, должна быть минимальной. Снижение размерности 
данных осуществляется методами факторного анализа (подтверждающий 
факторный анализ, разведочный факторный анализ и анализ главных ком-
понент). Факторный анализ структурирует многомерные данные и их взаи-
мосвязи путем выявления наиболее существенных признаков в виде скры-
тых общих факторов, объясняющих эту структуру. Эти скрытые факторы 
объединяют вводимые параметры, отображая их общие непосредственно 
ненаблюдаемые закономерности. Это дает возможность достаточно просто 
и точно описать наблюдаемые исходные данные, структуру и характер взаи-
мосвязей между ними. Редукция данных происходит за счет того, что новых 
переменных используется значительно меньше, чем исходных признаков.

Применение факторного анализа в нашем исследовании было ограничено 
результатами психометрической оценки при изучении психопатологии де-
прессивных расстройств. Математическая обработка клинических проявле-
ний проводилась на основе порядковой оценки выявляемых симптомов, но 
шкала MADRS учитывает относительно небольшое число признаков. Кроме 
того такие симптомы MADRS как гипотимия, оцениваемая субъективно и 
объективно, коррелировали между собой, что было учтено при проведении 
факторного анализа. Результаты факторного анализа определили два скрытых 
фактора, объясняющих 55,3% от общей дисперсии (Рисунок 15). Максималь-
ная нагрузка была определена для симптомов высказываемой печали и идей 
депрессивного содержания (42,8%). Второй фактор объяснял дисперсию сим-
птомов усталости и нарушений концентрации (12,5%). 

Рис. 15. График собственных значений при факторном анализе симптоматики
депрессивных расстройств (Критерий каменистой осыпи)
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Цель проведения факторного анализа в нашей работе состояла в попыт-
ке определить структуру депрессивной симптоматики, возможности най-
ти некоторые закономерности группирования или даже осевые симптомы. 
Общая изменчивость таких симптомов, как высказываемая печаль и песси-
мистические мысли, имеет клиническое объяснение, но мало способствует 
получению знаний о группировании психопатологической симптоматики 
депрессивных расстройств. Также, выделенные факторы объясняют лишь 
чуть более 50% общей дисперсии. Факторный анализ был бы более полезен 
при количественном учете всей наблюдаемой симптоматики, но психоме-
трические шкалы, удобные в практическом применении, включают лишь 
некоторые, наиболее значимые симптомы.

На следующем этапе был проведен кластерный анализ. Данный метод 
статистического анализа предназначен для выявления структуры в имею-
щихся данных посредством их группирования. В нашем исследовании кла-
стерный анализ применялся с целью определения возможности разбиения 
оцениваемой с помощью психометрической оценки симптоматики на более 
однородные группы, т.е. выявления групп больных с характерными депрес-
сивными симптомокомплексами. Таким образом, целью кластерного ана-
лиза являлась проверка гипотезы о наличии клинических типов в группе 
расстройств настроения депрессивного спектра. Соответственно, исходной 
информацией для нас служила выявленная у больных психопатологическая 
симптоматика. С целью приведения исходных данных к максимально досто-
верным и объективным, были использованы результаты психометрической 
оценки больных. Так как все оцениваемые симптомы были представлены в 
виде порядковых значений, процедура кластеризации сводилась к образова-
нию групп по количественному сходству.

При отсутствии априорной информации о числе кластеров для определе-
ния числа кластеров был проведен иерархический кластерный анализ с по-
мощью различных методов объединения. В качестве переменных использо-
ваны объекты наблюдения (клинические случаи). На рисунке 16 представ-
лены наиболее наглядные результаты древовидной кластеризации с исполь-
зованием метода наиболее удаленного соседа. В качестве меры сходства 
между объектами было применено евклидово расстояние. Как видно из ил-
люстрации, интерпретировать полученные графические результаты сложно 
и высок риск ошибки. Таким образом, данный метод не позволяет нам до-
стичь цели анализа – определение числа кластеров, на которые разбиваются 
объекты наблюдения. Далее мы провели иерархический кластерный анализ 
с использованием в качестве переменных данных психометрической оцен-
ки с помощью шкалы MADRS (Рисунок 17). Для уточнения числа кластеров 
был построения график изменения расстояний во время последовательного 
процесса разбиения объектов на кластеры. На рисунке 18 представлен убы-
вающий график зависимости отношения внутригрупповой дисперсии к ме-
жгрупповой от числа кластеров. Данная иллюстрация визуально обозначает 
образование среди наблюдаемых переменных двух или восьми кластеров. 
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Рис. 16. График иерархического кластерного анализа симптоматики депрессивных
расстройств (переменные – наблюдения)

Рис. 17. График иерархического кластерного анализа симптоматики депрессивных
расстройств (переменные – симптомы)

Таким образом, иерархическая кластеризация позволила нам определить 
возможность разбиения наблюдаемых переменных (депрессивных симпто-
мов) на два или восемь кластеров. Учитывая полученные данные о конеч-
ном числе кластеров, был проведен кластерный анализ по методу k-сред-
них Мак-Кина. На рисунке 19 представлены средние значения по пунктам 
шкалы MADRS, полученные при разбиении выборки на два кластера. Как 
видно из иллюстрации, график образует две кривые, практически парал-
лельные друг другу. Клиническая интерпретация данного графика опреде-
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ляет разделение депрессивной симптоматики, наблюдаемой у больных в на-
шем исследовании, на два симптомокомплекса, очень схожих по профилю, 
но различающихся по степени выраженности. Очевидно, что кластерный 
анализ здесь выделяет неспецифичную психопатологическую структуру 
депрессии. В практическом смысле такое разделение малоприменимо, осо-
бенно учитывая, что депрессивная симптоматика не статична, ее динами-
ка подразумевает нарастание выраженности симптомов с момента начала 
фазы, видоизменение или смену синдрома. На рисунке 20 представлены 
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средние значения по пунктам шкалы MADRS, полученные при разбиении 
выборки на восемь кластеров.

Рис. 20. График средних значений выраженности депрессивных симптомов
в восьми кластерах

Анализ средних значений показывает, что выраженность депрессивных 
симптомов в полученных восьми кластерах значительно различается. По-
добное математическое разбиение всего лишь десяти основных симптомов 
депрессии на восемь их различных комбинаций отображает значительный 
полиморфизм клинических проявлений депрессивных расстройств в иссле-
дуемой выборке, несмотря на довольно строгие критерии отбора. Однако по-
лученное разбиение крайне сложно интерпретировать и, при более подроб-
ном рассмотрении полученных групп, не удается выделить определенные 
характеристики, отличные для каждой из групп. Таким образом, выделенные 
с помощью психометрической оценки подтипы не подтверждаются другими 
клиническими характеристиками. Данный результат можно объяснить гете-
рогенностью самой выборки, что могло привести к влиянию вмешивающихся 
факторов на результат кластеризации. Эффект вмешивающихся переменных 
можно контролировать с помощью стратификации – метода формирования 
групп на основе одной или некоторых характеристик, имеющих наибольшее 
влияние на наблюдаемое явление. Ранее нами было получены данные, пока-
зывающие взаимосвязь некоторых клинических и социо-демографических 
признаков с выраженностью тех или иных депрессивных симптомов (Гла-
ва 2.4). Такие ассоциации можно интерпретировать как способность этих 
факторов модерировать психопатологические (клинические) особенности 
депрессии. Однако, учитывая значительное количество полученных данных, 
а также способность различных факторов коррелировать или быть зависи-
мыми друг от друга, получить эмпирическое представление об их предска-
зательной способности в отношении различных депрессивных симптомов 
на основании однофакторного анализа представляется крайне сложным. Для 
лучшего понимания о том, как различные клинические и демографические 
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признаки соотносятся с психопатологическими симптомами депрессии, це-
лесообразно проведение многофакторного анализа с возможностью ранжи-
рования их прогностической силы. С этой целью на следующем этапе мы 
использовали метод множественной регрессии, назначение которого состоит 
в анализе связи между несколькими переменными (факторами риска) и зави-
симой переменной (депрессивным симптомом).

Так как целью регрессионного анализа является определение влияния 
независимых переменных на вариацию зависимой переменной, но не опре-
деление наличия связи между переменными, мы использовали результа-
ты, полученные после однофакторного анализа данных. Таким образом, 
в анализ для каждого депрессивного симптома вошли лишь те признаки, 
для которых были получены статистически значимые ассоциации с данным 
симптомом (Таблицы 10а и 10б). Перед построением регрессионной модели 
был проведен анализ наличия мультиколлинеарных факторов. Возраст боль-
ных и возраст начала заболевания имели значительную корреляцию между 
собой (r>0,7). В последующем анализе фактор возраста начала заболевания, 
как имеющий более низкий коэффициент регрессии, не учитывался. В та-
блице 11 представлены результаты регрессионного анализа для изучаемых 
депрессивных симптомов. Графически представлены на рисунке 21.

Табл. 11. Влияние различных факторов на депрессивные симптомы (пункты шкалы MADRS)

Депрессивные
симптомы (MADRS) Признаки Beta Std.Err.

of Beta р R2

Печаль
наблюдаемая

Возраст 0,270 0,057 0,003

0,593

S-аллель 5-HTTLPR -0,299 0,091 0,001
Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,154 0,046 0,009

Органические факторы 0,195 0,059 0,001
Расстройства личности в 
преморбиде -0,283 0,044 <0,001

Течение заболевания 0,623 0,073 <0,001
Длительность заболевания 0,361 0,047 <0,001
Число депрессивных эпи-
зодов в анамнезе 0,264 0,054 0,002

Печаль
высказываемая

Возраст 0,284 0,055 0,001

0,417

Уровень образования -0,241 0,052 <0,001
Органические факторы 0,331 0,054 0,008
Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,135 0,053 0,002

Течение заболевания 0,298 0,060 0,001
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Длительность последней 
ремиссии -0,427 0,073 <0,001

Внутреннее
напряжение

Возраст 0,439 0,051 <0,001

0,725

Пол -0,154 0,051 0,035
ИМТ -0,548 0,043 <0,001
S-аллель 5-HTTLPR -0,201 0,074 0,008
Трудовая занятость 0,370 0,060 0,007
Невротические эпизоды в 
детстве 0,560 0,064 0,001

Личностные аномалии в 
преморбиде 0,255 0,053 0,007

Хронические соматиче-
ские заболевания 0,338 0,056 0,002

Течение заболевания 0,214 0,214 0,002
Длительность заболевания 0,265 0,076 0,001
Число депрессивных эпи-
зодов в анамнезе -0,432 0,053 0,001

Длительность последней 
ремиссии -0,359 0,067 0,001

Нарушения сна Возраст 0,117 0,055 0,035

0,474

Трудовая занятость -0,366 0,052 0,002
Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,440 0,048 <0,001

Хронические соматиче-
ские заболевания 0,400 0,051 0,003

Перинатальная патология 0,327 0,054 <0,001
Невротические эпизоды в 
детстве -0,330 0,056 <0,001

Расстройства личности в 
преморбиде -0,166 0,042 <0,001

Связь начала заболевания 
с психотравмирующей 
ситуацией

0,122 0,043 0,004

Течение заболевания -0,235 0,038 0,003
Число депрессивных эпи-
зодов в анамнезе 0,163 0,044 0,020

Нарушения
аппетита

Возраст 0,166 0,059 <0,001

0,480

Семейное положение 0,163 0,050 0,001
ИМТ -0,192 0,052 0,001
Органические факторы -0,256 0,061 <0,001
Хронические соматиче-
ские заболевания 0,153 0,058 0,008

Продолжение таблицы 11
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Перинатальная патология -0,125 0,051 0,015
Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

-0,182 0,054 0,001

Расстройства личности в 
преморбиде 0,274 0,050 <0,001

Длительность заболевания 0,346 0,049 <0,001
Нарушения
концентрации

Трудовая занятость -0,314 0,049 0,001

0,367

Уровень образования -0,182 0,046 0,005
Патология беременности 
у матери -0,154 0,047 0,004

Длительность заболевания 0,290 0,048 <0,001
Течение заболевания -0,231 0,045 0,001

Анергия Трудовая занятость -0,186 0,053 0,009

0,571

Уровень образования -0,430 0,058 <0,001
ИМТ -0,207 0,049 0,001
S-аллель 5-HTTLPR 0,210 0,071 0,004
Семейное положение 0,243 0,057 <0,001
Хронические соматиче-
ские заболевания 0,128 0,057 0,025

Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,165 0,056 0,003

Невротические эпизоды в 
детстве -0,410 0,059 <0,001

Расстройства личности в 
преморбиде -0,143 0,057 <0,001

Течение заболевания -0,102 0,052 0,050
Число депрессивных эпи-
зодов в анамнезе 0,223 0,048 0,002

Длительность последней 
ремиссии -0,493 0,052 <0,001

Ангедония Пол -0,176 0,059 0,003

0,585

Уровень образования -0,319 0,054 <0,001
ИМТ -0,223 0,051 <0,001
Невротические эпизоды в 
детстве -0,318 0,051 <0,001

Расстройства личности в 
преморбиде -0,408 0,066 <0,001

Длительность заболевания 0,366 0,077 <0,001
Течение заболевания -0,517 0,049 <0,001
Длительность последней 
ремиссии -0,330 0,063 <0,001

Продолжение таблицы 11
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Окончание таблицы 11

Beta – стандартизированный коэффициент регрессии; 
Std.Err. of Beta – стандартная ошибка оценки коэффициента регрессии;
р – значение вероятности ошибки оценки коэффициента регрессии;
R2, adjusted – коэффициент детерминации.

Депрессивные
идеи

Хронические соматиче-
ские заболевания 0,177 0,063 0,005

0,489

Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,204 0,064 0,002

Расстройства личности в 
преморбиде 0,310 0,068 <0,001

Течение заболевания -0,356 0,065 <0,001
Длительность заболевания 0,237 0,064 <0,001
Длительность последней 
ремиссии -0,249 0,053 0,001

Суицидальные
идеи

Уровень образования -0,156 0,065 0,018

0,587

Трудовая занятость -0,404 0,062 <0,001
S-аллель 5-HTTLPR 0,201 0,071 0,005
Наследственная отяго-
щенность по психической 
патологии

0,180 0,060 0,003

Расстройства личности в 
преморбиде -0,191 0,060 0,002

Течение заболевания -0,466 0,060 <0,001
Число депрессивных эпи-
зодов в анамнезе 0,189 0,061 0,002

Длительность последней 
ремиссии -0,115 0,060 0,051
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Рис. 21. Уровень влияния различных факторов (значения стандартизированного
коэффициента регрессии Beta) на депрессивные симптомы (пункты шкалы MADRS)
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Полученные результаты анализа влияния различных факторов риска 
на психопатологическую симптоматику депрессивных расстройств мож-
но использовать для проведения стратификации исследуемой выборки. На 
рисунке 22 представлены графические результаты регрессионного анали-
за, целью которого являлась оценка степени влияния различных характе-
ристик на симптомы депрессии, измеренные с помощью шкалы MADRS. 
Как видно из иллюстрации, из социо-демографических характеристик 
наиболее значительное влияние имели возраст больных и уровень обра-
зования. Также наблюдалась ассоциация с вариативностью оцениваемых 
депрессивных симптомов таких факторов риска, как отягощенная психо-
патологически наследственность, расстройства личности до начала забо-
левания и сопутствующая соматическая патология. Однако наибольшее 
влияние на изменчивость психопатологических проявлений депрессив-
ных расстройств у больных в исследуемой выборке имели характеристи-
ки самого заболевания: длительность заболевания, тип течения, число пе-
ренесенных депрессивных эпизодов и длительность последней ремиссии. 
При этом фактор течения заболевания имел выраженное влияние на прак-
тически все изучаемые депрессивные симптомы. Полученные результаты 
дали нам основание стратифицировать исследуемую выборку больных с 
различными депрессивными расстройствами по типу течения. В нашем 
исследовании наблюдались больные с первым депрессивным эпизодом 
(96 больных), рекуррентной депрессией (225 больных) и хроническим 
типом течения (отсутствие полной ремиссии в течение последних двух 
лет) (67 больных). В соответствии с полученными результатами далее был 
проведен кластерный анализ психопатологической симптоматики в груп-
пах больных с различным типом течения. Кластерный анализ не позволил 
нам выделить клинические типы наблюдаемой депрессивной патологии 
в группе больных с хроническим типом течения. Вероятно, это было свя-
зано с малочисленностью группы и слишком большой разнородностью 
относимых к данной группе депрессивных расстройств. Согласно крите-
риям DSM-V к хроническим депрессиям можно отнести рекуррентную 
депрессию с неполной ремиссией и возвратом болезни менее чем через 
два месяца после достижения ремиссии, некурабельные депрессии, ди-
стимическое расстройство, «двойную» депрессию, когда психопатологи-
ческие проявления дистимии достигают уровня клинической депрессии, 
затяжные «застывшие» депрессии. В нашем исследовании больные с от-
сутствием полной ремиссии в течение последних двух лет представляли 
группу гетерогенных депрессивных состояний, разбиение которых с по-
мощью математической обработки данных, полученных при психометри-
ческой оценке, не позволило выделить типичные симптомокомплексы.
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2.6 Клинические типы депрессивных расстройств 
 

Кластерный анализ депрессивной симптоматики в группе больных с 
первым депрессивным эпизодом

Процедура кластеризации данных в группах больных с различным ти-
пом течения была схожей с использованной ранее при кластеризации всей 
когорты больных. С помощью иерархического анализа была определена 
возможность разбиения больных с первым депрессивным эпизодом на 3 
кластера. Кластерный анализ по методу k-средних Мак-Кина показал три 
различных комбинации депрессивных симптомов в образованных класте-
рах. На рисунке 23 представлены средние значения показателей шкалы 
MADRS в каждом из кластеров. Как видно из иллюстрации, кластерный 
анализ, несмотря на тяготение к разбиению на группы по определяющему 
параметру тяжести депрессии, тем не менее, определяет комплексы, раз-
личающиеся по степени выраженности тех или иных симптомов. Так, в 
первом кластере преобладают основные симптомы депрессии – гипотимия, 
анергия, ангедония – при схожих значениях их количественной оценки. 
Также для данного кластера характерны высокие значения пункта шкалы 
MADRS – «депрессивные идеи», особенно при сравнении с другими кла-
стерами. При этом симптом тревоги, значительно выраженный в структуре 
симптомов в других кластерах, в первом кластере выражен меньше, как при 
сравнении с другими кластерами, так и при сравнении с симптомами гипо-
тимии, анергии и ангедонии в данном кластере.

Рис. 23. График средних значений выраженности депрессивных симптомов
при кластеризации в группе больных первым депрессивным эпизодом
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Второй кластер представлен больными с наиболее тяжелой депресси-
ей. Большинство депрессивных симптомов, оцененных шкалой MADRS, 
имеют более высокие значения при сравнении с другими кластерами. Для 
данного кластера характерна большая выраженность таких симптомов как 
гипотимия, тревога, анергия, ангедония. Также больные в данном кластере 
чаще жаловались на наличие у них пессимистичных (средний балл MADRS 
2,71) или суицидальных мыслей (средний балл MADRS 1,43).

Больные в третьем кластере имели наиболее низкие, при сравнении с 
другими кластерами, показатели симптомов гипотимии, ангедонии, пес-
симистичных и суицидальных мыслей. Наиболее значимы для данной 
группы были такие депрессивные симптомы, как внутренне напряжение 
(средний балл MADRS 3,01); анергия (средний балл MADRS 2,77); нару-
шения концентрации (средний балл MADRS 2,75) и инсомния (средний 
балл MADRS 2,75). 

На следующем этапе был проведен сравнительный анализ клинико-ана-
мнестических характеристик больных в трех кластерах. В таблице 12 пред-
ставлены результаты анализа. На рисунке 24 отображены результаты анали-
за, показавшие достоверные отличия. Образованные кластеры отличались 
по гендерным и возрастным характеристикам. В первом кластере наблюда-
лось достоверно большее число мужчин по сравнению со вторым и третьим 
(26,7%, 7,1%, 4,2%, соответственно) (р=0,001). Наиболее молодые больные 
были представлены во втором кластере (средний возраст 36,1), тогда как 
наиболее возрастные – в третьем кластере (средний возраст 49,5); сравне-
ние между тремя кластерами статистически значимо (р=0,018). 

Табл. 12. Сравнение характеристик в кластерах больных первым депрессивным эпизодом

Показатели Первый кла-
стер, (n=30)

Второй кла-
стер, (n=42)

Третий кла-
стер, (n=24)

Значимость 
отличий, р

Мужчин / Женщин 26,7% / 73,3% 7,1% / 92,9% 4,2% / 95,8% 0,001
Средний возраст; лет 43,8±15,6 36,1±12,2 49,5±9,8 0,018
Наследственная отяго-
щенность по психиче-
ской патологии; да/нет

30,0% / 70,0% 69,0% / 31,0% 29,2% / 70,8% <0,001

Хронические соматиче-
ские заболевания;
да/нет

33,3% / 66,7% 40,5% / 59,5% 62,5% / 37,5% 0,128

Органические факторы; 
да/нет 26,7% / 73,3% 40,5% / 59,5% 70,8% / 29,2% 0,005

Индекс массы тела
(0 день) 21,8±3,7 23,4±4,2 24,8±4,7 0,127

Конституция;
астения/нормостения/
Гиперстения

23,3%/56,7%/ 
20,2%

14,3%/54,8%/ 
30,9%

8,3%/70,9%/ 
20,8% 0,591
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Окончание таблицы 12

Психопатологически отягощенная наследственность достоверно чаще 
наблюдалась у больных второго кластера – 69% больных по сравнению с 
30% в первом кластере и 29,2% во втором. Церебрально-органическая па-
тология была достоверно чаще представлена у больных третьего кластера –
70,8% больных, по сравнению с 26,7% в первом кластере и 40,5% во вто-
ром. Однако в данном сравнении отмечено вмешивающееся влияние факто-
ра возраста – больные с органической патологией были достоверно старше 
(р<0,001). Больные первого и второго кластеров более часто подтверждали 
связь начала заболевания с психотравмирующей ситуацией (76,7% и 79,2%, 
соответственно) по сравнению со вторым кластером (57,1%), но здесь зна-
чимость отличий наблюдалась на уровне тенденции (р=0,095).

При анализе антропометрических показателей наблюдалось большее 
присутствие больных гиперстенического телосложения во втором кластере 
(30,9%) по сравнению с первым (20,8%) и третьим (20,2%) кластерами, но 
отличия не достигали уровня статистической значимости (р=0,129). Срав-
нение индекса массы тела показывает меньшее соотношение в первом кла-
стере (21,8) по сравнению со вторым (23,4) и третьим (24,8), но отличия 
также недостоверны. 

Такие факторы риска, как перинатальная патология, невротические ре-
акции в детстве, расстройства личности в преморбиде, при сравнении кла-
стеров не показали значительных различий. Сравнительный анализ частоты 
носительства короткого аллеля полиморфизма 5-HTTLPR гена серотонино-
вого транспортера также не показал существенных отличий.

S-аллель 5-HTTLPR; 
да/нет 56,3% / 43,7% 50,0% / 50,0% 66,7% / 33,3% 0,655

Перинатальная
патология; да/нет 26,7% / 73,3% 14,3% / 85,7% 20,8% / 79,2% 0,550

Невротические эпизоды 
в детстве; да/нет 23,3% / 76,7% 35,7% / 64,3% 33,3% / 66,7% 0,341

Личностные аномалии
в преморбиде; да/нет 33,3% / 66,7% 40,5% / 59,5% 37,5% / 62,5% 0,253

Связь с психотравмиру-
ющей ситуацией; да/нет 76,7% / 23,3% 57,1% / 42,9% 79,2% / 20,8% 0,095

Длительность эпизода; 
мес. 2,5±3,6 2,0±2,4 2,7±1,9 0,028

Средний суммарный 
балл MADRS 25,2±3,2 32,7±4,3 20,3±4,1 0,001

Средний суммарный 
балл HADS:

тревога ......................
депрессия .................

10,6±2,2
11,8±3,5

15,1±3,1
13,1±3,0

9,8±3,4
9,5±4,4

0,001
0,019

Средний балл MMSE 25,7±1,3 25,4±2,3 25,3±2,0 0,112
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Такие клинические характеристики заболевания, как длительность эпи-
зода, тяжесть депрессии и тревоги, различались при сравнении трех кла-
стеров. Наибольшая длительность эпизода наблюдается у больных третьего 
кластера (2,7 мес.), наименьшая – у больных второго кластера (2,0 мес.); 
различия достоверны (р=0,028). Несмотря на более короткое течение за-
болевания, у больных во втором кластере наблюдалась наиболее тяжелая 
депрессия, как при объективной оценке по шкале MADRS, так и при оцен-
ке опросником HADS – средний суммарный балл MADRS – 32,7; HADS, 
подшкала депрессия – 13,1. У больных третьего кластера, несмотря на 
более длительное течение, наблюдалась наименьшая тяжесть депрессии – 
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средний суммарный балл MADRS 20,3; HADS, подшкала депрессия – 9,5. 
Выраженность когнитивных расстройств при оценке по шкале MMSE зна-
чительно между кластерами не отличалась.

Таким образом, кластерный анализ позволил нам выделить три груп-
пы больных с характерной для них клинической картиной. Первая груп-
па расстройств может быть описана как депрессия с доминирующим 
аффектом тоски, утратой интересов и побуждений, сопровождающаяся 
чувством бессилия, бесперспективности, никчемности, бессмысленно-
сти существования. Депрессивное мироощущение ведет к формированию 
депрессивного мышления с развитием идей самообвинения, виновности, 
ипохондрических переживаний сверхценного, а иногда и бредового харак-
тера. При этом показатели суицидального риска для таких больных по-
казаны как невыраженные. Из характеристик данной группы, отличных 
от других групп, отмечено более частое присутствие мужчин, отсутствие 
связи с наследственностью, органической или соматической патологией.

Вторая группа депрессивных расстройств представлена тяжелой де-
прессией с доминирующими аффектами тоски и тревоги, утратой спо-
собности испытывать радость, снижением психической и физической 
активности, депрессивными и суицидальными идеями. При клинико-пси-
хопатологическом описании больных в данной группе более часто наблю-
дался характерный для эндогенной депрессии ритм суточных колебаний 
депрессивных переживаний. Больные в этой группе были более молоды-
ми по сравнению с другими группами, чаще имели психопатологически 
отягощенную наследственность. Тяжесть депрессии была значимо выше, 
но сроки развития депрессии были меньшими по сравнению с длительно-
стью эпизода у больных в других кластерах. Также для данной группы по-
казаны отличия (наблюдающиеся на уровне статистической тенденции): 
большее присутствие больных гиперстенического типа телосложения и 
меньшая доля больных, подтверждающих связь начала заболевания с пси-
хотравмирующей ситуацией. 

В третьей группе больных отмечены наименее тяжелые депрессии, с 
неярко выраженными симптомами печали, тоски и ангедонии. Для боль-
ных были характерны жалобы на усталость, вялость, психическую и фи-
зическую слабость, неспособность справляться с жизненными проблема-
ми, снижение способности концентрировать внимание, что вело к тревоге, 
нарушениям сна. У таких больных отмечено более длительное, постепен-
ное нарастание депрессивной симптоматики, но не достигающее уровня 
тоскливого настроения с утратой интереса и способности получать удо-
вольствие. Данная группа больных была более возрастной по сравнению с 
другими группами; для них отмечено более частое наличие коморбидной 
соматической патологии и органических факторов в анамнезе.
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Кластерный анализ депрессивной симптоматики в группе больных 
рекуррентной депрессией

В группе больных рекуррентной депрессией иерархический анализ раз-
бил группу на 4 кластера. Кластерный анализ по методу k-средних Мак-Ки-
на показал четыре профиля депрессивных симптомов в образованных кла-
стерах. На рисунке 25 представлены средние значения показателей шкалы 
MADRS в каждом из кластеров. Как видно из иллюстрации, кластерный 
анализ здесь также стремится при группировании симптомов объединить 
их на основании количественного сродства, разбивая группы по выражен-
ности психопатологической симптоматики. Тем не менее, предложенные 
кластеры довольно четко очерчивают различные профили депрессивной 
симптоматики. Таким образом, кластерный анализ депрессивной симптома-
тики у больных рекуррентной депрессией определяет 4 клинически разли-
чающихся группы расстройств.

Рис. 25. График средних значений выраженности депрессивных симптомов
при кластеризации в группе больных рекуррентной депрессией

Для первого кластера было характерно равномерное распределение 
всех симптомов депрессии, определяемых с помощью шкалы MADRS. 
Наиболее значимы в этой группе больных были симптомы гипотимии, 
как объективной, так и субъективной, ангедонии, тревоги, анергии и на-
рушений сна. Тяжесть переживаемых депрессивных симптомов в первом 
кластере можно оценить как умеренная – средние значения большинства 
пунктов шкалы MADRS расположились между баллами 3 и 4. Меньшие 
средние значения зарегистрированы для пунктов «пессимистичные мыс-
ли» (средний балл MADRS 2,79) и «суицидальные мысли» (средний балл 
MADRS 1,81).

Во втором кластере тяжесть депрессивного настроения и анксиозных 
переживаний несколько меньше, чем в первом кластере (средний балл 
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MADRS 3,33 и 3,02, соответственно). При этом расстройства витальных 
влечений (нарушения сна и аппетита) имели более высокие значения, чем 
аффективные симптомы (средний балл MADRS 3,72 и 3,67, соответствен-
но). Наиболее значительны для данного кластера были симптомы анергии и 
ангедонии (средний балл MADRS 4,57 и 4,09, соответственно), идеаторные 
расстройства (средний балл MADRS 4,33). Актуальны были для таких боль-
ных и суицидальные мысли (средний балл MADRS 3,03).

Третья группа расстройств характеризовалась наиболее тяжелой де-
прессией. Аффективный радикал в этом кластере был представлен глубо-
ко депрессивным настроением (средний балл MADRS 5,42), выраженной 
тревогой (средний балл MADRS 4,39), что сопровождалось высокими пока-
зателями суицидального риска (средний балл MADRS 3,69). Весьма выра-
жены были и другие симптомы депрессии: анергия (средний балл MADRS 
4,61), ангедония (средний балл MADRS 4,70), нарушения сна (средний балл 
MADRS 4,52), идеи депрессивного содержания (средний балл MADRS 4,19).

В четвертом кластере доминируют аффект тревоги (средний балл 
MADRS 3,25), жалобы на усталость, снижение побуждений (средний балл 
MADRS 2,51). Глубина остальных симптомов депрессии в этом кластере 
невысока. Средние значения симптома сниженного настроения объективно 
оценены по MADRS на 2,38 балла; сами больные оценивали печаль незна-
чительно больше (средний балл MADRS 2,48). Для больных в этой группе 
были характерны нарушения сна (средний балл MADRS 2,15), трудность 
сосредоточиться (средний балл MADRS 2,00).

На следующем этапе был проведен сравнительный анализ клинико-а-
намнестических характеристик больных в трех кластерах. В таблице 13 
представлены результаты анализа. На рисунке 26 отображены результа-
ты анализа, показавшие достоверные отличия. Распределение по полу 
достоверно не отличалось в кластерах. Несколько больше мужчин было 
представлено во втором и четвертом кластерах, по сравнению с первым и 
третьим кластерами, где значительно преобладали женщины, но эти отли-
чия не достигали уровня статистической значимости (р=0,606). Больные в 
четвертом кластере были достоверно моложе (средний возраст 38,7 лет); 
в третьем кластере наблюдался наибольший возраст у больных (средний 
возраст 57,3 лет). 

Табл. 13. Сравнение характеристик в кластерах больных рекуррентной депрессией

Показатели
Первый
кластер,

(n=99)

Второй
кластер, 

(n=34)

Третий
кластер, 

(n=36)

Четвертый 
кластер, 

(n=56)

Значи-
мость 

отличий, р

Мужчин / Женщин 18,2% /
81,8%

14,7% 
/85,3%

11,1%/
88,9%

21,4% / 
78,6% 0,606
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Средний возраст; лет 49,2±12,8 51,5±12,2 57,3±9,8 38,7±14,1 0,001

Наследственная отяго-
щенность по психиче-
ской патологии; да/нет

50,5%/
49,5%

35,3% /
64,7%

36,1%/
63,9%

44,6%/
55,4% 0,304

Хронические соматиче-
ские заболевания; да/нет

62,6%/
37,4%

64,7% /
35,3%

69,4%/
30,6%

32,1%/
67,9% <0,001

Органические факторы; 
да/нет

71,1%/
28,9%

66,7% /
33,3%

80,7%/
19,3%

71,4%/
28,6% 0,691

Индекс массы тела
(0 день) 26,8±5,7 25,7±7,1 24,1+4,3 25,9±4,5 0,627

Конституция; астения/
нормостения/гиперсте-
ния

6,1%/
65,6%/
28,3%

5,9%/
75,4%/ 
18,7%

2,8%/
77,8%/
19,4%

5,4%/
80,3%/
14,3%

0,267

S-аллель 
5-HTTLPR; да/нет

58,3%/
41,7%

68,8% /
31,2%

61,9% / 
38,1%

62,9%/
37,1% 0,355

Перинатальная патоло-
гия; да/нет

10,3%/
89,7%

5,9% /
94,1%

2,8%/
97,2%

7,1%/
92,9% 0,197

Невротические эпизоды 
в детстве; да/нет

11,1%/
88,9%

8,8% /
91,2%

11,1%/
88,9%

23,2%/
76,8% 0,074

Личностные аномалии в 
преморбиде; да/нет

31,3%/
68,7%

17,6% /
82,4%

30,6%/
69,4%

35,7%/
64,3% 0,333

Связь с психотравмиру-
ющей ситуацией; да/нет

75,8%/
24,2%

61,8% /
38,2%

66,7%/
33,3%

80,4%/
19,6% 0,183

Возраст начала заболе-
вания; лет 36,2±13,8 30,3±15,8 36,4±14,6 33,8±14,8 0,188

Длительность заболе-
вания 14,4±9,8 21,7±16,7 21,2±13,9 6,4±3,2 <0,001

Число депрессивных 
эпизодов 5,8±4,9 4,7±2,9 6,1±4,6 3,0±1,2 0,010

Длительность послед-
ней ремиссии; мес. 53,7±53,2 97,1±88,1 25,6±27,4 33,2±25,3 0,019

Средний суммарный 
балл MADRS 33,4±2,4 36,1±3,0 43,5±2,6 21,1±2,7 <0,001

Средний суммарный 
балл HADS:
тревога
депрессия

13,6±3,0
12,8±3,4

11,8±2,6
13,0±2,9

14,3±3,3
16,0±3,7

12,6±3,1
9,1±3,4

0,003
0,001

Средний балл MMSE 24,0±1,7 24,3±3,6 23,0±2,2 26,8±1,4 <0,001

Окончание таблицы 13
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Рис. 26. Сравнение характеристик в кластерах больных рекуррентной депрессией

Наследственная отягощенность по психической патологии более всего 
была представлена в первом (50,5%) и четвертом кластерах (44,6%), но эти 
отличия не достигали уровня статистической значимости. Коморбидная со-
матическая патология достоверно реже встречалась у больных в четвертом 
кластере (32,1%), по сравнению с другими кластерами (р<0,001). Частота 
органических факторов статистически значимо не отличалась при сравне-
нии между группами (р=0,691).
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Из антропометрических показателей стоит отметить несколько большее 
присутствие больных с гиперстеническим телосложением в первом и треть-
ем кластерах, но эти отличия не достигали уровня статистической значимо-
сти. Индекс массы тела значимо между группами не отличался.

Распределение частоты носительства короткого аллеля полиморфиз-
ма 5-HTTLPR в кластерах значимо не отличалось. Однако влияние носи-
тельства S-аллеля на психопатологическую симптоматику различалось при 
сравнении первого и второго кластеров (Рисунок 27). В первом кластере 
носительство S-аллеля повышало выраженность таких симптомов как ги-
потимия (F=9,43; р=0,006), депрессивные идеи (F=5,54; р=0,028) и суици-
дальные мысли (F=21,16; р=0,001). Во втором кластере носительство ко-
роткого аллеля повышало тяжесть симптомов анергии (F=6,89; р=0,010) и 
ангедонии (F=4,26; р=0,041), но уменьшало выраженность симптома трево-
ги (F=8,94; р=0,003).

При сравнении клинико-а-
намнестических характеристик 
больных в четырех кластерах 
не выявлено достоверных отли-
чий для таких факторов риска, 
как преморбидные расстрой-
ства личности (р=0,333), пери-
натальная патология (р=0,197), 
связь начала заболевания с 
психотравмирующей ситуа-
цией (р=0,183). Для больных 
четвертого кластера была по-
казана большая встречаемость 
невротических реакций в дет-
ском возрасте (23,2%), однако 
значимость отличий с другими 
кластерами стремилась, но не 
достигала уровня достоверно-
сти (р=0,074).

Наиболее молодой возраст 
дебюта заболевания был отме-
чен для больных второго кла-
стера (30,3 лет), но достовер-
ных отличий при сравнении с 
другими кластерами получено 
не было (р=0,188). Длитель-
ность заболевания была наи-
большей во втором (21,7 лет) 
и третьем (21,2 лет) кластерах; 

Рис. 27. График зависимости выраженности 
депрессивных симптомов от носительства 

S-аллеля 5-HTTLPR
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наименьшая длительность наблюдалась в четвертом кластере (6,4 лет) 
(р<0,001). Распределение числа перенесенных депрессивных фаз показало 
достоверное меньшее число для больных четвертого кластера (3,0 эпизода) 
(р=0,010). Отличалась также и длительность последней ремиссии; наибо-
лее короткой ремиссия перед настоящей депрессивной фазой наблюдалась 
у больных третьего кластера (25,6 мес.), наиболее длинной – у больных вто-
рого кластера (97,1 мес.) (р=0,019).

Статистически значимо отличалась тяжесть депрессии в кластерах. 
Суммарный балл по шкале MADRS был наибольшим у больных треть-
его кластера (43,5 балл.), наименьшим – у больных четвертого кластера 
(21,1 балл.) (р<0,001). Выраженность депрессивных расстройств в первом 
и третьем кластере можно оценить как тяжелую (средний суммарный балл 
MADRS 33,4 и 36,1, соответственно). Показатели психометрической оцен-
ки с помощью госпитальной шкалы также показывают достоверные отли-
чия при сравнении между кластерами. Подшкала «депрессия» показывает 
наибольшие значения для третьего кластера (16,0 балл.), наименьшие – для 
четвертого кластера (9,1 балл.) (р=0,001). Больше всего на тревогу жалова-
лись больные в третьем кластере (14,3 балл.), меньше всего – больные вто-
рого кластера (11,8 балл.) (р=0,003). Когнитивные расстройства, оцененные 
с помощью шкалы MMSE, также значимо отличались между кластерами 
(р<0,001). Наиболее тяжелые расстройства представлены в третьем кла-
стере (23,0 балл.); меньше всего выраженность когнитивных расстройств в 
четвертом кластере (26,8 балл.). 

Таким образом, кластерный анализ выделил четыре группы больных ре-
куррентной депрессией с различающейся клинической картиной. В первом 
и третьем кластерах клиническую картину можно характеризовать как ме-
ланхолическая депрессия. Депрессии в этих группах различались по степени 
тяжести, но психопатологический профиль депрессивных расстройств был 
схож и представлен типичным набором основных депрессивных симптомов: 
сниженное настроение, утрата интересов и побуждений, психомоторная 
ретардация, нарушения сна и аппетита. Депрессивный аффект характери-
зовался глубокой тоской или тоскливо-тревожным настроением с чувством 
никчемности, бесперспективности, виновности, высоким риском формиро-
вания идеаторных расстройств и суицидальных мыслей. Тяжесть депрессии 
в третьем кластере была наибольшей по сравнению с другими группами, ре-
миссия перед настоящим эпизодом была наиболее короткой; больные, пред-
ставленные в данном кластере, были старше и более длительно страдали ре-
куррентной депрессией. При этом для данной группы больных была показа-
на обратная корреляция тяжести депрессии с возрастом начала заболевания 
(r=-0,423; р=0,018), длительностью последней ремиссии (r=-0,691; р=0,001) 
и прямая корреляция с длительностью заболевания (r=0,723; р<0,001). Для 
больных первого кластера было получено влияние генетических особенно-
стей на психопатологическую симптоматику. Носительство S-аллеля поли-
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морфизма 5-HTTLPR повышало выраженность таких симптомов как гипо-
тимия, депрессивные идеи и суицидальные мысли.

Во втором кластере тяжесть депрессивного настроения и анксиозных 
переживаний несколько тише, при этом расстройства витальных влече-
ний (нарушения сна и аппетита) имели более высокие значения, чем аф-
фективные симптомы. Наиболее значительны для данного кластера были 
симптомы анергии и ангедонии, сопровождаемые снижением физической 
активности, темпа деятельности, замедлением и обеднением мышления, 
жалобами на отсутствие побуждений к деятельности, эмоциональную от-
страненность, равнодушие, чувство физической слабости. Пессимистиче-
ски окрашенное мышление на фоне идеаторного обеднения приводило к 
формированию сверхценных или бредовых идей самообвинения и самоу-
ничижения, содержание которых перекликалось с основными депрессив-
ными переживаниями. Больные трактовали снижение побуждений, эмоци-
онального реагирования как собственную никчемность, несостоятельность, 
равнодушие к близким и пр. Динамические характеристики депрессивных 
расстройств у больных в данной группе отличались длительным течением 
заболевания, но с меньшим числом перенесенных фаз и с более длительной 
последней ремиссией. Для больных первого кластера было получено вли-
яние генетических особенностей на психопатологическую симптоматику. 
Носительство S-аллеля полиморфизма 5-HTTLPR повышало выраженность 
таких симптомов как гипотимия, депрессивные идеи и суицидальные мыс-
ли. Для данного кластера было получено, что носительство S-аллеля поли-
морфизма 5-HTTLPR повышает тяжесть симптомов анергии и ангедонии, 
но уменьшает выраженность симптома тревоги.

Клиническая картина депрессивных расстройств у больных в четвер-
том кластере характеризовалась наименьшей тяжестью депрессии с не-
высокими показателями средних значений всех депрессивных симптомов. 
Наиболее значимыми жалобами больных в данной группе были жалобы на 
тревогу, усталость, снижение энергии. Больные в четвертом кластере были 
достоверно моложе. Для них характерна была наименьшая длительность за-
болевания депрессией и меньшее число перенесенных депрессивных фаз.

Клиническая иллюстрация 8
Больная З, 32 года, в отпуске по уходу за ребенком.
Анамнез (со слов больной и ее родственников). Со слов больной, среди 

родственников к психиатрам никто не обращался. Отец больной по профес-
сии экономист, работал по специальности в налоговом министерстве, в на-
стоящее время находится на пенсии; по характеру спокойный, молчаливый, 
замкнутый,  строгий человек. В возрасте 60 лет стал систематически упо-
треблять спиртное, со слов больной, ежедневно выпивает по одной бутылке 
водки, в состоянии алкогольного опьянения становится агрессивным,  всту-
пает в конфликты с родственниками. 
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Мать больной по образованию инженер, по специальности не работает. 
Со слов больной, по характеру вспыльчивая, упрямая, во всём любит поря-
док, «быстро выходит из себя, если что-то ей не по нраву». 

Старшая сестра больной закончила Финансовую академию, работает 
бухгалтером; по характеру эмоциональная, вспыльчивая. Замужем, имеет 
двоих детей, живёт отдельно от родителей. Больная отношения с сестрой не 
поддерживает, объясняя это «несхожестью характеров». 

Муж больной программист по образованию, работает по специальности. 
В начале 2006 года проходил стационарное лечение в клинике им. С.С.Кор-
сакова с диагнозом: «шизотипическое расстройство». Со слов больной, от-
ношения с мужем хорошие. 

Беременность и роды у матери протекали с осложнением: отслойка пла-
центы, кровотечение, внутриутробная гипоксия плода. Больная родилась в 
срок. В развитии от сверстников не отставала. Из перенесенных заболева-
ний в детском возрасте: ветряная оспа, простудные заболевания, без ослож-
нений. Больная росла спокойным, тихим ребенком, подолгу могла прово-
дить время в одиночестве. Посещала детский сад. Со слов больной, ходить 
в детский сад не очень нравилось. Любила рисовать. Оставаясь дома, ча-
сами рисовала, карандашами, красками. В школу пошла в 7 лет, училась 
старательно, успеваемость на «хорошо». Аккуратно выполняла домашние 
задания. Любимых предметов в школе не имела. Мечтала стать геологом. 
Хотела учиться в музыкальной школе и заниматься танцами, родители со 
слов больной, «не уделяли должного внимания, им было всё равно на мои 
желания, они больше занимались старшей сестрой». В школе была замкну-
тым, стеснительным ребёнком, была одна подруга. В школе учительница 
по литературе часто повышала голос на больную, могла при всем классе 
кричать на нее за неправильные ответы. Возвращалась  домой в сниженном 
настроение, долго плакала, жаловалась матери. Со слов больной, родители 
ни когда не заступались, на родительских собраниях одобряла учителя по 
литературе, за её метод воспитания. Во время очередной ссоры услышала 
как, отец «выразил сожаление», по поводу её рождения. После этого слу-
чая больную часто посещала мысль, что её рождение было ошибкой,  часто 
задавала вопрос матери «зачем я родилась на свет», «для чего мне жить»? 
Со слов больной, часто становилась свидетельницей ссор между родите-
лями, во время которых появлялась тревога, подавленность. Рассказывает, 
что мать уделяла ей мало внимания, «часто ругала, когда я не реагировала 
на её замечания и «огрызалась», называла бессердечной фашисткой». Со 
слов матери, больная была замкнутым, холодным ребенком, было трудно 
до неё достучаться. После ссор с родными редко плакала, уходила в свою 
комнату, запирала дверь, часами не выходила. Менархе с 15 лет, регулярные, 
обильные, болезненные. Примерно с этого возраста начала стесняться сво-
его внешнего вида, решила, что имеет лишний вес, стала придерживаться 
«жёстких» диет, много месяцев не употребляла мясных продуктов. В 18 лет 
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решила что, никогда не будет иметь детей, сделает стерилизацию. Больная 
объясняет это тем, что «не хотела родить ещё одного несчастного человека». 
Подолгу размышляла, что «ничего не смогу ему дать, также как и мои ро-
дители ничего не смогли дать мне. Я бы хотела других родителей ,которые 
что-то оставили после себя, которые чего-то добились в жизни. Родителей, 
которые бы советовали, любили, помогали. А моим было наплевать на меня. 
Их жизнь была серая и скучная». В 1996 (17 лет) году больная окончила 
школу. Со слов больной «не знала чем заниматься в дальнейшем, ничего не 
хотелось делать». В 18 лет, со слов больной, «благодаря отцу, поступила в 
Налоговую Академию, так как учиться на инженера не понравилось». Па-
раллельно работала в библиотеке МГУ, где и познакомилась с будущим му-
жем. Мужу 34 года, работает программистом. В дальнейшем встречались с 
ним в течение 10 лет. В 24 года поступила в МГТУ имени Косыгина. Совме-
щала учёбу с работой в магазине тканей. Учиться было трудно, не могла со-
средоточиться на лекциях, не получалась ничего запомнить, учёба не вызы-
вала интереса. Проучившись 4,5 года, бросила университет. Муж постоянно 
настаивал завести ребенка, в 29 лет больная родила сына. Беременность и 
роды протекали без осложнений. Первый год за ребёнком ухаживала само-
стоятельно. Родители и друзья навещали редко. Вела замкнутый образ жиз-
ни. Занималась домашними делами. Когда ребёнку исполнилось 1,5 года, 
почувствовала, что нет сил и желания воспитывать его. Объясняет это тем, 
что не знала как его воспитывать, рассказывает: «Он стал взрослее… с ним 
нужно было уже разговаривать, а я не знала о чём с ним говорить, чему его 
научить, ведь сама ничего не знаю». Пропал интерес к ребёнку и мужу. Со 
слов больной «за ребёнком ухаживала не потому, что хотела, а потому, что 
так надо… все так делают». Редко гуляла с ребёнком. Выходила на ули-
цу с неохотой. С неохотой выполняла дела по хозяйству, быстро уставала. 
Постоянно находилась в подавленном настроении. Стала раздражительной, 
конфликтовала с мужем, повышала голос на ребенка. Больная часто лежала 
в кровати, накрывшись одеялом с головой, отвернувшись к стене. В эти пе-
риоды практически не следила за собой. Ночью не могла заснуть,  лежала с 
закрытыми глазами. Появились суицидальные мысли. Со слов больной, «не 
было желания жить и действовать, мучила постоянная боль и тоска в душе, 
возникли мысли, что никогда не умела любить, хотелось забыться, уйти от 
реальности, заснуть и не проснуться». В августе 2010 года, по настоянию 
мужа амбулаторно обратилась к психиатру. Принимала пароксетин, кломи-
прамин с положительным эффектом. Больная отмечает, что после первого 
месяца лечения ей стало значительно лучше, «появились силы и желание 
что-то делать». Вскоре настроение вновь ухудшилось, возникла повышен-
ная утомляемость, сонливость. Прием лекарственных препаратов не прекра-
щала. С апреля 2011 года вновь почувствовала улучшение, самостоятельно 
снизила дозу назначенных препаратов. Посчитав, что уже «выздоровела», 
в течение 2 месяцев не принимала поддерживающую терапию. Состояние 
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продолжало ухудшаться, по собственной инициативе обратилась в клинику 
в клинику Корсакова, была проконсультирована и госпитализирована. 

Соматический статус: больная нормостенического телосложения, 
удовлетворительного питания. Кожные покровы и видимые слизистые 
обычной окраски, высыпаний нет. Периферические лимфоузлы не увели-
чены, при пальпации безболезненные. Отеков нет. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. Границы сердца в пределах нормы, тоны ясные, рит-
мичные, шумов нет. ЧСС 68 уд в минуту. АД 110/70 мм рт. ст. Язык чистый. 
Живот мягкий, безболезненный во всех отделах. Печень по краю реберной 
дуги. Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. Физиологи-
ческие отправления в норме. 

Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: показатели в пределах нормы. 
Общий анализ мочи: показатели в пределах нормы. Биохимический анализ 
крови: показатели в пределах нормы. ЭКГ: ритм синусовый. Пролонгиро-
ванный интервал QT. ЧСС 92 в мин. Консультация окулиста, заключение: 
миопия слабой степени. Консультация гинеколога, заключение: кольпит. 
Проведено лечение. ЭЭГ, заключение: легкие признаки дисфункции сре-
динных неспецифических структур головного мозга. Консультация невро-
лога, заключение:  в неврологическом статусе патологии не выявлено.

Заключение по данным психодиагностического исследования: В бе-
седу вступает неохотно, речь замедленная, несколько раз больная была го-
това заплакать но сдерживалась, подбородок дрожит. Часто вздыхает. На 
вопросы отвечает коротко, по существу. Жалуется на отсутствие настрое-
ния, желания что либо делать, плаксивость, «чувство, что не надо жить на 
этом свете» возникшее много лет назад и усилившееся в последние месяцы. 
В ситуации эксперимента инструкцию усваивает с первого раза. Помощь 
принимает. Темп выполнения заданий снижен.

Объем непосредственного механического запоминания понижен, кривая 
запоминания 3-4-5-7-10, спустя час 8. При опосредованном запоминании из 
12 предложенных понятий 9 воспроизводятся точно, 1 близко по смыслу, 2 
не смогла вспомнить. Ассоциативные образы (методика Пиктограмма) со-
ответствуют понятиям-стимулам, отражают содержание предложенных по-
нятий, конкретны, либо символичны. Вербальные ассоциации в основном 
достаточного семантического уровня, неравномерны по темпу ассоциирова-
ния с увеличением латентного времени ответа на сложные и эмоционально 
нагруженные понятия. При исследовании мыслительной сферы (методики 
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Исключение предметов, Сравнение понятий) выраженных нарушений мыш-
ления не выявляется, обнаруживается достаточно высокий интеллектуаль-
ный уровень испытуемой. Изменен только динамический аспект деятельно-
сти: замедлен ее темп. Операции сравнения и обобщения осуществляются 
в основном по значимым признакам категориального и функционального 
уровней, при затруднениях актуализируются конкретные и второстепенные 
признаки. Переносный смысл пословиц и метафор доступен.

Эмоционально волевая сфера: самооценка по результатам методики 
«Дембо-Рубинштейн» довольно высокая, отметки по шкалам «здоровье», 
«характер», «счастье» выше середины шкалы, при этом считает себя недо-
статочно счастливой «из за своего состояния», по шкале «ум» отметка по 
середине шкалы, объясняет это тем , что учась в налоговой академии и тек-
стильном университете, все экзамены сдавала случайно и диплом никогда 
бы не написала».

При анализе проведенной методики ТАТ обращает на себя внимание, 
недостаточный объем рассказов. Сюжеты носят описательный характер, 
больная не утруждает себя придумыванием историй. В рассказах большое 
количество пауз и повторов. Предложения короткие неразвернутые. Задает 
много вопросов типа «а что это, я что-то совсем не могу понять, что тут 
нарисовано?». Обращает на себя внимание наличие внутриличностного кон-
фликта больной, вследствие несоответствия реальной и идеальной картины 
мира. В подавляющем большинстве рассказов присутствует сюжетная линия 
большой семьи «что бы все были вместе бабушки, дедушки, мама, папа, дети 
и все они будут счастливы». В данных сюжетах проявляется тенденция от-
сутствия сепарации с материнской фигурой, высокая потребность в близких 
контактах с «большой семьей», желание иметь большой уютный дом «где бы 
собиралась вся семья за большим столом, где все любят друг- друга, всем ве-
село и они могут просто отдыхать, смотреть телевизор или просто болтать».

Данные личностной методики (ММР1) выявляют склонность ориенти-
роваться на внутренние критерии и коммуникативные затруднения, соче-
тающиеся с выраженной тревожностью. Ощущение особости и неповтори-
мости своей личности и тревога по поводу недостаточного признания этой 
личности окружением приводят к возникновению депрессивных тенден-
ций. Отмечается сочетание аутизации, дистанцирования, стремление воз-
ложить на окружающих вину за нарушение межличностных отношений, 
жизненные трудности и эмоциональные конфликты. Выявляется чувство 
недостаточной связи с окружением, неудовлетворенная потребность в кон-
тактах, сочетающееся с нарастанием тревоги и подавленности. Также от-
мечаются затруднения социализации, связанные с недостаточной способ-
ностью воспринять конвенциальные нормы, которыми руководствуются в 
своем поведении большинство окружающих людей, что довольно типично 
для шизоидных личностей, обеспокоенных своей отгороженностью и испы-
тывающих трудности в социальной адаптации.
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Таким образом, при экспериментально-психологическом исследовании 
на первый план выступают личностные особенности испытуемой. Шизо-
идный радикал в структуре личности. По индексу Бека отмечены признаки 
тяжелой депрессии, в структуре депрессии преобладают  сниженный фон 
настроения, апатия, снижение либидо, мрачная оценка жизненной ситуации 
сочетается со снижением продуктивности, инициативы, ощущением пода-
вленности и выраженными аутоагрессивными тенденциями.

Выраженных нарушений мышления не выявлено. Отмечается снижение 
темпа психической деятельности. Также понижена способность к механи-
ческому запоминанию.

Психический статус: больная самостоятельно проходит в кабинет, вы-
глядит подавленной, сидит в однообразной позе, слегка ссутулившись, руки 
сложены на коленях. На вопросы отвечает немногословно, голос тихий, 
периодически плачет. Говорит, что «неспособна радоваться», «не понимаю 
как в этом мире можно жить?». Фон настроения выражено снижен, не-
сколько напряжен. Критика к своему состоянию формальная, говорит: «не 
хочется быть в этой реальности, я с детства дефективная, хочется просто 
исчезнуть». Обманы восприятия не выявляются. Соглашается остаться в 
отделении.

Данные психометрических шкал: MADRS – 39; HADS тревога – 16; 
HADS депрессия – 19; MMSE – 28. 

Получала терапию клозапином 50 мг/сут, кломипрамином до 250 мг/сут.
Первые дни в отделении к общению с другими больными не стреми-

лась, большую часть времени проводила в постели, фон настроения был 
резко снижен, часто плакала. В беседах с лечащим врачом рассказывала, что 
«неспособна радоваться», «ни к чему нет интереса,  жить не хочется, нет 
ни сил, ни желания воспитывать ребенка, не знаю чему могу его научить». 
На фоне проводимой терапии состояние больной значительно улучшилось: 
нормализовался ночной сон, фон настроения стал более ровным, стала об-
щаться с другими больными, читать книги. Возвращаясь из лечебных отпу-
сков, рассказывала, что «появилось желание заниматься домашними дела-
ми, стало больше сил, хочется начать вязать, шить». В беседах с врачом го-
ворила, что «настроение стало заметно лучше, стала замечать окружающее, 
мысли, что я не в своем мире больше не беспокоят». Была выписана домой 
в удовлетворительном состоянии. Рекомендован прием поддерживающей 
терапии амбулаторно.

Заключение: Первый депрессивный эпизод тяжелой степени. F32.31. 
Апатический депрессивный синдром. 

Анализ клинического случая. Преморбидный фон больной отмечает 
формирование дисгармоничной личности с характерологическими осо-
бенностями в виде замкнутости, сензитивности, склонности к рефлексии, 
тревожности. В пубертатном периоде больной наблюдались колебания на-
строения с формированием дисморфофобических идей, носящих сверхцен-
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ный характер. Аффективное заболевание дебютирует в возрасте 31 года, 
через полтора года после рождения ребенка, без явной психогенной или 
соматогенной провокации. Заболевание протекало длительно, более года, 
с короткой медикаментозной ремиссией менее месяца и релапсом болезни. 
В клинической картине преобладает апато-адинамическая симптоматика со 
снижением побуждений, интересов, эмоционального реагирования, что на 
фоне выраженной гипотимии сопровождается явлениями деперсонализа-
ции. Идеаторные нарушения депрессии вкупе с шизоидным радикалом лич-
ности больной ведут к формированию депрессивных идей и суицидальных 
мыслей. 

Клиническая иллюстрация 9
Больная К, 28 лет, временно не работает.
Из анамнеза (со слов больной, ее родственников): отец больной, 55 лет, 

имеет высшее техническое образование, по профессии инженер-электрон-
щик. По характеру жесткий, не терпит компромиссов, на все имеет свою 
точку зрения, при этом спокойный, сдержанный, своими переживаниями 
никогда ни с кем не делится. Со слов дочерей, у отца нет ни друзей, ни 
близких знакомых. С любовью и заботой относится к своим дочерям, мно-
го времени посвятил их образованию. Мать больной, 55 лет, имеет высшее 
образование, по профессии инженер-программист. По характеру мягкая, 
добрая, спокойная, хозяйственная, все свободное от работы время проводит 
в домашних хлопотах. Старшая сестра больной, 31 год, имеет высшее обра-
зование, по профессии экономист. Замужем, имеет двух детей. По характеру 
общительная, любит во всем порядок. Характерны частые смены настрое-
ния, например, если что-то пошло не по заранее продуманному плану, рас-
страивается, отказывается от дальнейших действий, плачет. 

Больная родилась вторым по счету ребенком в семье. Ранее развитие без 
особенностей. Из перенесенных детских заболеваний- ветряная оспа, без 
осложнений. С пяти лет ходила в подготовительную группу детского сада. 
Дома отец учил чтению и письму, больная, стараясь избежать занятий, по-
сле ужина, что бы быть незамеченной, ползком пробиралась в свою комнату 
мимо кабинета отца. Росла активным, подвижным, общительным ребенком. 
Любила находиться в центре внимания среди сверстников, без спроса брала 
у родителей деньги, покупала на них множество разных сладостей, раздава-
ла  во дворе детям. Однажды, находясь в магазине, увидела любимые кон-
феты, «хотела взять лишь одну, но были только расфасованные пакеты, при-
шлось взять пакет», что сразу заметила продавец магазина, пристыдила 
больную, сообщать никуда не стала. В возрасте 6 лет больная пошла в шко-
лу. Любимыми предметами были математика, геометрия, информатика, гу-
манитарные дисциплины не вызывали интереса, писала неграмотно. Не 
могла читать наизусть стихи перед классом, т.к. испытывала смущение, те-
рялась, забывала текст. Из школьной программы уже в более старших клас-
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сах прочла лишь произведения Достоевского, после того как заинтересова-
лась услышанным на уроке отрывком из романа «Преступление и наказа-
ние». Больную привлекал необычный стиль автора, мрачное настроение 
произведений. В свободное от занятий время встречалась с одноклассница-
ми, катались на горках, играли во дворе. С 7 лет больная посещала секцию 
плавания, участвовала в соревнованиях. Однажды больная во время заплы-
ва оглянулась, чтобы оценить соперников, в результате потеряла время, к 
финишу пришла второй, отец сильно ругался, сказал, что глупо себя повела. 
Больную обидели слова отца, плакала, испытывала чувство стыда за «свою 
глупость», с тех пор занимала только первые места. К 15-ти годам имела I 
взрослый разряд по плаванию. С 8 класса дистанционно обучалась в физи-
ко-технической школе, с 9 класса посещала курсы по экономике. Больная 
рассказывает, что радовалась, когда самостоятельно получалось решить 
сложную задачу, расстраивалась, если что-то не удавалось, во многом помо-
гал разобраться отец. С 10 класса усиленно стала готовиться к поступлению 
в МГУ, брала дополнительные занятия, свободного времени практически не 
оставалось. Больная рассказывает, как хотелось погулять, встретиться с 
подругами, сходить в кино, но «отец давил, заставлял заниматься», из-за 
этого возникали конфликты, в итоге поступала как требовал отец.   Когда 
больной было 16 лет, во время туристического похода  познакомилась с 
юношей, завязались романтические отношения. Окончив 11 классов, посту-
пила на физико-математический факультет МГУ. Училась с интересом, лю-
била демонстрационные семинары с постановкой экспериментов, лекции 
не посещала, т.к. «не воспринимала информацию на слух», дома самостоя-
тельно читала учебную литературу. В свободное от занятий время встреча-
лась с одногруппниками, школьными друзьями, ходили в кафе, кинотеатр, 
зимой катались на сноуборде. Больная все меньше времени стала проводить 
со своим молодым человеком, «нейтральные отношения» с ним стали тяго-
тить, «хотелось чего-то нового», стали ссориться, через некоторое время 
расстались. На 2 курсе (18 лет) больной понравился однокурсник – «душа 
компании», вскоре стали встречаться. Отношения складывались сложные – 
он был общительным, много времени проводил с друзьями, из-за чего воз-
никали ссоры, больная хотела, чтобы он больше уделял ей внимания. Боль-
ная рассказывает, что «разочарование пришло, когда во время подготовки к 
сдаче экзамена по физике, он не мог понять строение модели атома бора», 
после чего «быстро к нему охладела, поняла, что это не ее человек». Отно-
шения продлились около 3х лет, затем молодой человек прекратил отноше-
ния, объяснив, что «ему хочется чего-то еще». После чего у больной резко 
снизилось настроение, «боялась, что никогда не появится новый мужчина», 
причину этому видела в своей «непривлекательной внешности», считала, 
что у нее «кривые зубы, вытянутая голова», часто плакала. Трудно было 
сконцентрироваться на подготовке к государственным экзаменам. Больная 
претендовала на «красный диплом», но по итогам ГОС экзаменов получила 
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«4», сочла это несправедливым, т.к. «была уверена в своих знаниях», подала 
на апелляцию, но не смогла доказать свою правоту. Испытывала чувство 
обиды и несправедливости, в своих неудачах винила молодого человека, 
«бросившего ее в самый неподходящий момент». Подобное состояние дли-
лось около полугода, затем фон настроения постепенно выровнялся. После 
окончания университета, больная поступила в аспирантуру. Сразу устрои-
лась работать в частную компанию менеджером по кадрам, в дальнейшем 
была повышена до должности руководителя проектов. С обязанностями 
справлялась, отношения в коллективе складывались доброжелательные. Во 
время подготовки к поступлению в аспирантуру стала больше общаться с 
одним из прежних одногруппников. Со временем завязались романтиче-
ские отношения, больная рассказывает, «он был гениальным, невероятно 
умным, с ним было интересно говорить на любые темы», «непонятным 
было лишь то, что он говорил, что любит, но никогда не женится», причины 
этому никогда не объяснял. Практически сразу стали жить вместе, в свобод-
ное время ходили в кино, катались на велосипедах, на сноуборде. Больная 
рассказывает, что 1–2 раза в год возлюбленный уходил к друзьям и «сильно 
напивался», терял ценные вещи, происходящее с ним помнил обрывочно. 
Однажды позвонили из милиции, сообщили, что нашли рюкзак с вещами и 
документы на его имя, больная поехала его искать, обнаружила его сидя-
щим у метро, молодой человек попросил прощения, говорить на тему прои-
зошедшего отказывался. Периодически уходил из дома на сутки, говорил, 
что «нужно побыть одному, подумать». В такие моменты больная плакала, 
думала, что молодой человек ее не любит. Утром возвращался и «все стано-
вилось как прежде». Однако тревожные мысли «мешали заснуть ночью», 
больная «прокручивала ситуацию вновь и вновь, пытаясь найти ответы на 
волнующие ее вопросы», «все больше убеждалась, что не любима, но не 
могла себе представить жизни без него». Засыпала лишь под утро, про-
буждалась «разбитой», подавленной, шла на работу. В это же время больная 
прекратила подготовку к защите кандидатской диссертации, т.к. «перестал 
получаться опыт», на котором была основана научная работа, «стало не ин-
тересно, пропало желание». По совету подруги обратилась к психологу, по 
рекомендации которого принимала золофт, феназепам, состояние несколько 
улучшилось – стала лучше спать ночью, настроение оставалось снижен-
ным. В возрасте 26 лет совместно с молодым человеком приобрели кварти-
ру в ипотеку, планировали ремонт, ходили по магазинам, выбирали мебель. 
В мае того же года больная, получив очередное сообщение от молодого че-
ловека о том, что ему «необходимо побыть одному», поняла, что «он хочет 
ее бросить», плакала, не могла остановиться, «не хотела жить без него», 
приняв феназепам, успокоилась, заснула до утра. На следующий день по-
шла на работу, не могла сосредоточиться, все время плакала. В этот же день 
молодой человек пришел домой, сказал, что «все в порядке», но «какое-то 
время он будет жить в общежитии». Осенью больная с ним рассталась. По-
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сле чего появились мысли «порезать себе вены», останавливала мысль, что 
«тогда точно никогда не будет семьи и детей», все время плакала, без прие-
ма препаратов не могла заснуть ночью, периодически возникала беспричин-
ная тревога, продолжала работать. Больная принимала терапию, регулярно 
посещала психолога в течение года, «жила от среды до среды», «ждала каж-
дого приема», после чего на несколько дней становилось легче, спокойнее. 
Подобное состояние длилось около полугода, постепенно наладился ноч-
ной сон, выровнялся фон настроения, исчезла тревога. Стала ходить на сви-
дания с мужчинами, было приятно внимание с их стороны, но «особых 
чувств ни к кому из них не испытывала», с лёгкостью прекращала отноше-
ния. Через год самостоятельно прекратила посещения психолога и прием 
терапии. Стала встречаться с коллегой по работе, отношения складывались 
теплые, спокойные. Со слов больной, молодой человек практически все 
свое время посвящал работе, с ней же встречался лишь на выходные. На 
этой почве возникало недопонимание, ссоры. Больная «чувствовала себя 
ненужной», «хотелось семью, детей», но понимала, что «с такими отноше-
ниями это невозможно». В возрасте 27 лет у больной вновь ухудшился ноч-
ной сон, постепенно стало снижаться настроение. Обратилась к психологу, 
начала принимать препараты по прежней схеме. Продолжала встречаться с 
молодым человеком, «думала, что что-то изменится к лучшему». На фоне 
приема терапии нормализовался ночной сон, постепенно выровнялось на-
строение. По рекомендации психолога прекратила прием препаратов, около 
месяца чувствовала себя удовлетворительно, настроение оставалось ров-
ным, продолжала работать. Затем без видимой причины резко снизился фон 
настроения, поняла, что «отношения с молодым человеком ее не устраива-
ют», появилась тревога, мысли, что «она совершенно не устроена в жизни 
- нет ни семьи, ни детей», по вечерам «металась по квартире», плакала в 
голос, не могла остановиться, «не хотелось жить», подходила к окну с мыс-
лью «покончить с собой», «но что-то останавливало», ложилась на пол, 
«свернувшись в комок», «хотелось кричать», было страшно, что «может 
себя убить», звонила близким, просила, что бы приехали, забрали. В связи с 
подобными состояниями больная обратилась в клинику имени С.С. Корса-
кова, была проконсультирована и госпитализирована.

Соматический статус: больная нормостенического телосложения, 
удовлетворительного питания. Кожные покровы и видимые слизистые  
умеренной влажности, обычной окраски, высыпаний нет. Периферические 
лимфоузлы не увеличены, при пальпации безболезненные. В легких дыха-
ние везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет. 
ЧСС 64 уд в минуту. АД 110/70 мм. рт.ст. Живот мягкий, безболезненный 
во всех отделах. Печень по краю реберной дуги. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон. Физиологические отправления в норме. 

Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
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ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: показатели в пределах нормы. 
Биохимический анализ крови: показатели в пределах нормы. Общий анализ 
мочи: другие показатели в пределах нормы. ЭКГ, заключение: ЭОС не от-
клонена. Ритм синусовый, правильный. ЧСС=69 уд.в мин. Нерезко выра-
женные изменения миокарда левого желудочка. ЭЭГ, заключение: патологи-
ческих форм ЭА головного мозга не обнаружено. Консультация гинеколога, 
заключение: патологии не выявлено. Консультация невролога, заключение: 
в неврологическом статусе патологии не выявлено. 

Психический статус: больная неуверенным шагом проходит в кабинет, 
выглядит печальной. Аккуратно одета, причесана. Тихим голосом говорит, 
что «вряд ли ей кто сможет помочь». Рассказывает, что «постоянно плачет 
без остановки из-за проблем личного характера». Жалуется на снижение на-
строения, грусть, «тоску где-то в области желудка». Говорит, что в послед-
нее время возникают состояния, когда «кажется, что никогда ни что уже не 
наладится», «начинает всю трясти, мечусь по комнате, не знаю куда деться 
от тоски»», тогда я замираю в углу или сворачиваюсь на кровати, поджав 
руки, ноги», появляется страх, что «одна не справлюсь, захочется умереть», 
звонит друзьям, родственникам, просит прийти к ней. Также отмечает, что 
ночной сон стал тревожным, прерывистым, рано просыпалась по утрам. В 
голове постоянно «крутились мысли», что не справляется с возложенными 
на нее обязанностями на работе, испытывала чувство вины за то что «всех 
подводит». На глазах появляются слезы. Ищет помощи. 

Данные психометрических шкал: MADRS – 30; HADS тревога – 14; 
HADS депрессия – 14; MMSE – 29. 

Получала терапию флувоксамином 175 мг в сутки, галоперидолом до 
1,5 мг в сутки. 

Первые дни в отделении больная выглядела подавленной, в беседах с 
врачом жаловалась на трудности при засыпании, ночной сон с частыми про-
буждениями, периодически возникающую тревогу, страх, что «вновь может 
возникнуть состояние, когда не захочется жить», считала, что ей «никто не 
сможет помочь», рассказывая о своих отношениях с молодыми людьми, на-
чинала плакать, но вскоре успокаивалась. В отделении к общению с други-
ми больными не стремилась, большую часть времени проводила в одиноче-
стве, за чтением книг. На фоне проводимой терапии у больной нормализо-
вался ночной сон, несколько улучшилось, но по-прежнему оставалось не-
стабильным настроение. В беседах с врачом говорила, что «грустные мысли 
отступили», «такое ощущение, что выздоровела», однако периодически в 
вечернее время возникала тревога, плакала, говорила, что «нет уверенности 
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в том, что все не вернется вновь». Выровнялся фон настроения, исчезла 
тревога. В беседах рассказывала, что «не терпится выйти на работу», плани-
ровала путешествие с друзьями в Италию. Говорила, что «сделала выводы 
и больше не позволит себе так сильно реагировать на проблемы в отноше-
ниях с мужчинами». Возвращаясь из лечебных отпусков, рассказывала, как 
проводила время с племянницей, помогала сестре по дому, встречалась с 
подругой, ходила в магазины. Была выписан с улучшением с рекомендаци-
ями приема поддерживающей терапии под наблюдением врача-психиатра 
ПНД по месту жительства. 

Заключение: рекуррентное аффективное расстройство, депрессивный 
эпизод средней степени F 33.10 Синдром меланхолической депрессии. 

Анализ клинического случая. Заболевание развилось у женщины с 
гипертимным складом характера с отчетливой связью с психогенной про-
вокацией в дебюте (разрыв отношений с молодым человеком). Клиниче-
ская картина депрессивных переживаний характеризовалась подавленным 
настроением, нарушениями витальных влечений, нестойкими дисморфо-
фобическими идеями. Последующие два депрессивных эпизода также до-
вольно стереотипно развивались на фоне психотравмирующих ситуаций, в 
виде конфликтов с молодыми людьми. Настоящий эпизод развивается уже 
аутохтонно, депрессивная симптоматика носит более выраженный харак-
тер. Клиническая картина настоящего эпизода характеризуется тоскливой 
депрессией с выраженными психомоторными нарушениями, на высоте до-
стигающих психомоторной ажитации. 

Клиническая иллюстрация 10
Больная Б, 66 лет, находится на пенсии по возрасту.
Анамнез (со слов больной, ее родственников): отец работал в шахте, в 

колхозе конюхом. По характеру был общительным, добрым, спокойным, за-
ботливым. Умер в возрасте 87 лет от сосудистого заболевания. Мать боль-
ной работала в колхозе. По характеру была доброй, работящей женщиной. В 
течение многих лет страдала артериальной гипертензией. Умерла в возрасте 
87 лет от сердечно-сосудистого заболевания. Старший брат больной рабо-
тал мастером. По характеру был добрым, трудолюбивым. Со слов больной, 
злоупотреблял алкоголем – раз в полгода «пил запоями до 3–4 дней», не 
ходил на работу. Умер в возрасте 55 лет от острого нарушения мозгового 
кровообращения. Старшая сестра больной, 77 лет. Работала руководителем 
в строительной организации, в настоящее время на пенсии. По характеру 
тревожная, добрая, отзывчивая.

Больная родилась в деревне Приволье Тульской области третьим по сче-
ту ребенком. Раннее развитие соответственно возрасту. Из перенесенных 
заболеваний корь, ангина – без осложнений. В детский сад не ходила, вос-
питывалась дома, помогала матери в огороде, вместе с ней ездила в город 
на рынок торговать продуктами собственного производства. По вечерам с 
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другими ребятами стерегли скотину, играли в лапту, салки. В возрасте 7 лет 
пошла в школу, занятия посещала с удовольствием, предпочтение отдавала 
немецкому языку, хуже осваивала такие дисциплины как математика, геоме-
трия. Училась на «хорошо» и «отлично». Отношения со сверстниками скла-
дывались теплые, дружеские, «в деревне все были как родные». Окончила 
7 классов сельской школы, затем продолжила обучение в школе г. Щекино, 
в новом классе сразу не понравилось, была стеснительным ребенком, «чув-
ствовала себя чужой среди ребят», плакала, не хотела ходить в новую школу. 
Тогда родители перевели больную в другую школу, где училась ее подруга, 
в новом коллективе «сразу приняли». После окончания школы устроилась 
на работу воспитателем в детский сад, где проработала в течение 28 лет. В 
20 лет вышла замуж. Отношения с супругом складывались теплые, дове-
рительные, «жили душа в душу», во всем друг другу помогали. В 23 года 
больная забеременела, беременность протекала с токсикозом во второй по-
ловине, последние месяцы лежала на сохранении по поводу подъемов ар-
териального давления и выраженных отеков (точные значения АД назвать 
затрудняется). Роды протекали без осложнений. Со слов больной, была рада 
появлению ребенка, сразу почувствовала себя матерью. Когда сыну было 5 
лет (больной 28 лет), больная стала замечать как во время игры или чтения 
книги сын внезапно замолкал, начинал «мычать», не реагировал на обра-
щенную к нему речь, через несколько минут продолжал играть как ни в чем 
не бывало, о произошедшем не помнил. Больная боялась, что у сына в шко-
ле возникнут проблемы, другие дети будут дразнить. Больная обратилась 
с сыном к врачу, поставили диагноз – эпилепсия, назначили лечение. На 
этом фоне у больной снизилось настроение, постоянно плакала, не спала 
по ночам, думала, что сын никогда не поправится. Больная рассказывает, 
что «лекарства не помогали, все повторялось вновь и вновь», тогда решила 
обратиться к знахарке, через 6 месяцев «все прошло и больше никогда не 
повторялось». Однако, настроение по-прежнему оставалось сниженным, 
ничего не хотела делать, весь день лежала в постели, думая о том, что «в 
любой момент болезнь может вернуться», испытывала постоянную трево-
гу «за здоровье сына», с данными жалобами по собственной инициативе 
обратилась к врачу, была госпитализирована в психиатрическую больницу, 
где находилась на лечении в течение 2-х месяцев, была выписана с улучше-
нием. После выписки препараты не принимала, чувствовала себя хорошо, 
успешно работала, воспитывала сына, в возрасте 45 лет вышла на пенсию, 
не работала, ухаживала за больным отцом. В возрасте 49 лет  у больной 
без видимой причины резко снизилось настроение, все время лежала, не 
хотела ничего делать, «внутри все болело», самостоятельно обратилась 
к врачу, находилась на лечении в психиатрическую больницу в течение 4 
месяцев, получала лечение амитриптилином, седуксеном, была выписа-
на с улучшением. В возрасте 57 лет у больной вновь возникло подобное 
состояние, пропал по данному поводу обратилась в районную больницу 
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г. Щёкино, была госпитализирована, получала лечение амитриптилином, 
феназепамом, сонапаксом, выписана с улучшением. После выписки реко-
мендованную терапию не принимала, чувствовала себя удовлетворительно. 
В 61 год состояние вновь ухудшилось - без видимой причины снизилось 
настроение, появилась тревога, ухудшился ночной сон, самостоятельно 
обратилась в городскую психиатрическую больницу, где в течение месяца 
проходила лечение, получала амитриптилин, феварин, выписалась с улуч-
шением. После выписки лекарства не принимала, чувствовала себя удов-
летворительно, настроение оставалось ровным, справлялась с работой по 
дому, работала в огороде, изредка ходила в церковь. Больная рассказывает, 
что последние 5–6 лет беспокоят периодическое подъемы АД до 180/100 
мм.рт.ст., несколько раз проходила лечение в стационаре по этому поводу, 
регулярно принимает гипотензивную терапию. Со слов больной, в одну из 
госпитализаций на МРТ головного мозга были обнаружены изменения, со-
ответствующие перенесенному микроинсульту. С 2009 г. является инвали-
дом II группы по общему заболеванию (гипертоническая болезнь). С конца 
апреля 2012г. у больной вновь без видимой причины снизилось настроение, 
пропал аппетит, подолгу лежала в постели, «не было ни на что сил», была 
госпитализирована в психиатрическую больницу г. Тулы, получала лечение 
тизерцином, циклодолом, анафранилом, через 2 недели состояние несколь-
ко улучшилось, больная настояла на выписке. Со слов больной, принимала 
рекомендованную поддерживающую терапию, в течение месяца настрое-
ние оставалось ровным, после чего без видимой причины состояние вновь 
ухудшилось, по этому поводу в июне 2012 г. была госпитализирована в пси-
хиатрическую больницу, где получала лечение анафранилом, циклодолом, 
тизерцином, амитриптилином, через 2 недели была выписана по собствен-
ной инициативе с незначительным улучшением. После выписки принима-
ла рекомендованную поддерживающую терапию, вскоре настроение вновь 
стало ухудшаться, нарушился ночной сон, практически ничего не ела, т.к. 
«совсем не было аппетита», все время проводила в постели, ничего не могла 
делать, постоянно плакала, не хотела ни с кем разговаривать, испытывала 
постоянное чувство тревоги, «казалось, что сходит с ума», появились мысли 
«взять веревку да повеситься на дворе, что б так не жить». По инициативе 
родственников обратилась в психиатрическую больницу, была проконсуль-
тирована и направлена на лечение в клинику им. С.С. Корсакова. 

Соматический статус: Больная повышенного питания, ИМТ=26. 
кожные покровы и видимые слизистые чистые, физиологической окраски, 
нормальной влажности. Периферические лимфоузлы не увеличены. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. АД 140/80 мм. рт. 
ст. ЧСС72 уд мин. Живот при пальпации мягкий, безболезненный во всех 
отделах. Печень не выступает за пределы реберной дуги. Симптомы поко-
лачивания отрицательные с обоих сторон. Периферических отеков нет. Фи-
зиологические отправления в норме.
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Неврологический статус. Менингеальных знаков нет. ЧМН: Глазные 
щели D=S. Зрачки округлой формы, аккомодация и конвергенция достаточ-
ные. Язык по средней линии. Сила мышц не изменена во всех группах. Су-
хожильные рефлексы живые, D=S, патологические рефлексы отсутствуют. 
Нарушений чувствительности не выявляется. В позе Ромберга устойчива, 
координаторные пробы выполняет удовлетворительно.

Лабораторные и инструментальные исследования, консультации 
специалистов. Клинический анализ крови: лейкоциты-6,09*109/л, нейтро-
филы-49,56%, лимфоциты-41,77%, моноциты-6,68%, эозинофилы-1,60%, 
базофилы-0,39%, эритроциты-3,981*109/л, гемоглобин-121,9г/л, гемато-
крит-35,59%, средний объём эритроцита-89,3 мкм3, средняя концентра-
ция гемоглобина в эритроците- 34,26г/дл, тромбоциты-255,2*109/л, СОЭ-4 
мм/ч, ЦП-0,91. Коагулограмма: АЧТВ-0,84, протромбиновый индекс-107%, 
фибриноген-3,56г/л, агрегация тромбоцитов, индуцированная АДФ-29%, 
агрегация тромбоцитов, индуцированная коллагеном-70%. Общий анализ 
мочи: цвет-с/ж, pH-8, удельный вес-1011, прозрачная, сахар-нет, желчные 
пигменты – отр., эпителиальные клетки- немного, лейкоциты1-2 в п.зр., 
слизь- умеренное количество, бактерии- немного. Биохимический анализ 
крови: ГГТ-18 ед/л, АСТ-31 ед/л, АЛТ-31 ед/л, общ. белок- 70,3 г/л, альбу-
мин-44,6 г/л, креатинин-0,73 мг/дл, глюкоза-4,3 ммоль/л, азот мочевины-5,6 
ммоль/л, общ. билирубин-0,7 мг/дл (все показатели в пределах нормы). 
Рентген грудной клетки: на рентгенограммах органов грудной клетки лег-
кие без свежих очаговых и инфильтративных изменений. Легочный рисунок 
деформирован за счет пневмосклероза, прослеживается во всех отделах. 
Корни легких малоструктурны, уплотнены. Диафрагма обычно расположе-
на, правый купол релаксирован. Плевральные синусы свободны. Сердце без 
особенностей. Аорта склерозирована в области дуги. ЭКГ: ЭОС не отклоне-
на, ритм синусовый, правильный. ЧСС 83 в мин, ритм синусовый, наруше-
ние внутрипредсердной проводимости, умеренно выраженные изменения 
миокарда левого желудочка. Цветовое дуплексное сканирование брахио-
цефальных артерий: атеросклеротические  изменения экстракраниальных 
отделов магистральных артерий головы со стенозированием устья обеих 
ВСА на 35%, устья правой ПклА на 30%. S-образный изгиб обеих ВСА в 
дистальном отделе. Деформация хода обеих позвоночных артерий (ПА) в 
канале поперечных отростков шейных позвонков. S-образный изгиб обеих 
ПА в экстравертебральном отделе. ЭхоКг: уплотнение и утолщение стенок 
аорты, створок фиброзных колец митрального и аортального клапанов. Не-
значительная гипертрофия миокарда. Незначительная недостаточность ми-
трального и трикуспидального клапанов. Снижение диастолической функ-
ции левого желудочка. УЗИ органов брюшной полости: холестероз желч-
ного пузыря. Ультразвуковая доплерография: на фоне атеросклротических 
изменений проходимость экстракраниальных отделов сонных и позвоноч-
ных артерий не нарушена. ЛСК в пределах нормы, без асимметрии сторон. 
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Кровоток по надблоковым артериям антеградный. Венозная дисциркуля-
ция. МРТ: МР-картина последствий НМК по ишемическому типу в бассей-
не терминальных ветвей правой средней мозговой артерии в хронической 
стадии на фоне единичных лакунарных инфарктов и очагов в белом веще-
стве головного мозга, вероятно, сосудистого генеза. Умеренно выраженное 
расширение субарахноидальных пространств и симметричное расширение 
боковых желудочков. Формирующееся «пустое» турецкое седло. ЭЭГ: уме-
ренные диффузные изменения ЭА головного мозга. Убедительных призна-
ков снижения порога судорожной готовности не обнаружено. Консультация 
невролога. Дисциркуляторная энцефалопатия. Консультация терапевта: 
гипертоническая болезнь III стадии, 3 степени повышение АД, риск 4. На-
рушение толерантности к глюкозе. Избыточная масса тела (ИМТ= 26 кг/м2). 
Атеросклероз аорты, церебральных артерий, ОНМК в анамнезе. Консульта-
ция гинеколога: Постменопауза. Опущение стенок влагалища. Миома мат-
ки. Консультация хирурга: хронический билиарный холецистит. 

Психический статус: больная самостоятельно проходит в кабинет, вы-
глядит подавленной, выражение лица печальное. Говорит тихим голосом, 
правильно называет свои паспортные данные, текущую дату. Во время бе-
седы сидит, не меняя позы, перебирает пальцы рук. Говорит: «плохо себя 
очень чувствую…нет настроения, апатия, ни делать ничего не хочу, ни раз-
говаривать не хочу, все через силу», «покоя нет». Рассказывает, что «в по-
следнее время нет аппетита, похудела, сил нет». При дальнейшем расспро-
се охотно сообщает свои анамнестические данные, рассказывает о быте, 
домашнем хозяйстве, возвращаясь к теме о текущем состоянии, начинает 
плакать, говорит: «кажется, что схожу с ума… боюсь оставаться с племян-
ником, могу что-нибудь с ним сделать», достает из кармана платок, выти-
рает лицо, успокоившись продолжает рассказывать: «утром встать не могу, 
ничего не хочется, раньше к вечеру отходила, легче становилось, а теперь 
и по вечерам все время плачу от такой жизни, уже и мысли были взять ве-
ревку да повеситься на дворе, что б так не жить». Соглашается на лечение.

Данные психометрических шкал: MADRS – 36; HADS тревога – 16; 
HADS депрессия – 17; MMSE – 28. 

Получала терапию амитриптилином до 0,225 г/сут, трифтазином до 0,01 
г/сут, депакином до 0,3 г/сут.

Первые дни в отделении больная выглядела подавленной, фон настро-
ения был резко снижен, к общению с другими больными не стремилась, 
большую часть времени проводила в одиночестве, могла целый день про-
вести лежа на кровати, выходила из палаты лишь для приема пищи и в туа-
лет. В беседе с врачом говорила, что «настроение мрачное, мысли плохие в 
голове», «кажется, что могу сойти с ума», «не хочется так жить», начинала 
плакать, через некоторое время успокаивалась. Так же высказывала жало-
бы на «тревогу за родных», отсутствие аппетита. Рассказывала: «ночью как 
будто и не сплю вовсе, а на утро помню, что видела сны». у больной улуч-
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шилось настроение, нормализовался ночной сон, исчезла тревога, отмечала, 
что «понемногу возвращается аппетит», стала общаться с другими больны-
ми. При снижении дозировки амитриптилина у больной вновь снизилось 
настроение, говорила, что «никогда не поправится», возобновились суици-
дальные мысли, в связи с чем дозировка амитриптилина  была постепенно 
увеличена до 0,325 г/сут . На фоне проводимой терапии у больной улучши-
лось настроение, стала читать книги религиозного содержания, по утрам 
молилась в компании других больных, радовалась приходу навещавших ее 
родственников. Во время бесед с лечащим врачом охотно рассказывала о 
своем самочувствии. Наряду с этим стали более выраженными побочные 
эффекты препаратов – сухость во рту, затрудняющая речь, тремор в конеч-
ностях, так же больная жаловалась на слабость в ногах. В связи с этим доза 
амитриптилина была снижена до 0,2 г/сут. Была выписана с улучшением с 
рекомендациями приема поддерживающей терапии под наблюдением вра-
ча-психиатра ПНД по месту жительства.

Заключение: рекуррентное депрессивное расстройство, текущий де-
прессивный эпизод тяжелой степени. F33.20. Тревожно-тоскливый депрес-
сивный синдром. 

Анализ клинического случая. Дебют заболевания имеет связь с пси-
хотравмирующей ситуацией (болезнь сына), однако первый эпизод имеет 
значительную продолжительность (более 8 месяцев) и завершился только 
после назначения медикаментозной терапии. Следующий эпизод развива-
ется через 21 год, в анамнезе нет указаний на колебания настроения в меж-
приступный период. Развитие второго и последующих эпизодов аутохтон-
но, нет связи с психогенной или соматогенной ситуацией. Клиническая кар-
тина последних эпизодов носит характер тоскливо-тревожной депрессии 
со значительными витальными нарушениями, психомоторной ретардацией. 
Настоящая фаза протекает около года с периодом ремиссии менее месяца и 
возвратом болезни в еще более тяжелой форме, с развитием суицидальных 
мыслей. Анализ терапии показывает эффективность применения комбина-
ции трициклического антидепрессанта, нейролептика в средних терапевти-
ческих дозах и нормотимика. Высокие дозы амитриптилина, использован-
ные для достижения ответа у больной, потребовали корректировки после 
развития значимых побочных эффектов.
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Глава 3
ПСИХОФАРМАКОТЕРАПИЯ

ДЕПРЕССИВНЫХ РАССТРОЙСТВ
МОНОПОЛЯРНОГО ТЕЧЕНИЯ

Терапия депрессий, несмотря на накопленный опыт эмпирических и 
научных данных, до сих пор остается клинической проблемой. Практику-
ющий специалист имеет в своем распоряжении довольно широкий спектр 
терапевтических средств для лечения депрессивных больных: значитель-
ное количество лекарственных препаратов тимолептиков, возможность их 
комбинаций с препаратами других психофармакологических групп, психо-
терапевтические методики. Однако отсутствие четких рекомендаций для 
конкретных терапевтических тактик, алгоритмов выбора лекарственных 
препаратов, недоказанность или сомнительная доказанность эффективно-
сти фармакопрепаратов или методик, приводит к тому, что нередко врачи 
осуществляют подбор терапии практически наугад. При неудаче выбранной 
тактики, врачи продолжают подбирать терапию методом проб и ошибок, 
что неизбежно ведет к увеличению сроков лечения, снижению комплаент-
ности и, в конечном итоге, низкой эффективности антидепрессивного лече-
ния. Учитывая гетерогенную природу депрессии, полиморфность ее кли-
нических проявлений, необходима разработка дифференцированных алго-
ритмов терапии, с опорой на такие клинические ориентиры, которые могли 
бы позволить оптимизировать процесс подбора терапии, сократить сроки 
и повысить эффективность антидепрессивного лечения. В соответствии с 
этой целью мы провели анализ психофармакотерапии депрессивных рас-
стройств монополярного течения.

3.1 Анализ психофармакотерапии
депрессивных расстройств

В нашем исследовании все больные с депрессивными расстройствами 
(388 больных) получали психофармакотерапию. Всем больным назначались 
антидепрессанты в виде монотерапии или комплексной терапии с препа-
ратами других психофармакологических групп (антипсихотиками, нормо-
тимиками, транквилизаторами). Выбор антидепрессанта производился в 
соответствии с синдромальной структурой депрессии, соматическим состо-
янием больного, возрастом, индивидуальной переносимостью. Доза подби-
ралась индивидуально, в соответствии с психическим состоянием больного 
и переносимостью, с учетом терапевтических доз, рекомендованных при 
лечении больных с депрессивными расстройствами [Федеральные клиниче-
ские рекомендации по диагностике и лечению депрессивных расстройств, 
2013; Bauer M et al, 2013]. 
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Эффективность психофармакотерапии оценивалась по следующим пара-
метрам: клиническая динамика состояния; ответ на терапию (снижение сум-
марного балла шкалы MADRS более чем на 50% от начального); уровень 
достижения ремиссии (суммарный балл MADRS менее 12). Проводился 
анализ скорости развития эффекта терапии, оцененной клиническими и пси-
хометрическими методами. Анализ переносимости психофармакотерапии 
проводился путем оценки частоты развития и выраженности нежелательных 
лекарственных явлений, которые регистрировались клинически (расспрос 
больных, наблюдения врача и медицинского персонала, данные лаборатор-
ных и инструментальных исследований) и психометрически (шкала UKU). 
Для анализа влияния прогностических факторов на эффективность терапии 
использовались показатели доли респондеров по шкале MADRS.

При терапии депрессивных расстройств у больных в данном исследо-
вании применялись антидепрессанты классов: трициклические антиде-
прессанты (ТЦА) (амитриптилин, пипофезин, имипрамин, кломипрамин); 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) (флувок-
самин, пароксетин, сертралин, флуоксетин, эсциталопрам); селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) 
(венлафаксин, милнаципран); норадренергические и специфические серо-
тонинергические антидепрессанты (НССА) (миансерин, миртазапин); аго-
нист МТ1 и МТ2-рецепторов мелатонина и антагонист 5-НТ2с-рецепторов 
серотонина агомелатин. Терапевтические дозы применяемых антидепрес-
сантов указаны в таблице 14. 

Табл. 14. Антидепрессанты, использованные в терапии депрессивных расстройств

Препарат
Терапевтические дозы препаратов

минимальная суточ-
ная доза (мг/сут)

средняя суточная 
доза (мг/сут)

максимальная су-
точная доза (мг/сут)

Агомелатин 25 37,5 50
Амитриптилин 25 84,7 225
Венлафаксин 37,5 137,8 275
Имипрамин 25 77,4 200
Кломипрамин 25 75,3 250
Миансерин 15 35,7 90
Милнаципран 25 57,8 175
Миртазапин 15 31,6 60
Пароксетин 20 29,4 40
Пипофезин 25 107,5 225
Флувоксамин 25 132,7 275
Флуоксетин 20 37,8 60
Эсциталопрам 5 15,3 20
Сертралин 50 85,8 200
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ТЦА – трициклические антидепрессанты; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина; СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норадреналина; НССА – норадренергические и специфические серотонинергические анти-
депрессанты.

Рис. 28. Сравнительная частота применяемых антидепрессантов

Была проанализирована частота применения тех или иных антидепрес-
сантов у больных в нашем исследовании. На рисунке 28 представлено рас-
пределение частот применяемых антидепрессантов. Как видно из иллю-
страции, больным в нашем исследовании преимущественно назначались 
антидепрессанты классов селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (42%) и трициклические антидепрессанты (33,5%). Из СИОЗС 
наиболее часто применялись флувоксамин (13,9%) и пароксетин (11,3%). 
Реже использовались флуоксетин (6,2%), сертралин (4,9%) и эсциталопрам 
(5,7%). Из трициклических антидепрессантов наиболее часто назначался 
амитриптилин (14,2%). У 11,6% больных психофармакотерапия проводи-
лась с применением пипофезина. Реже использовались кломипрамин (5,4%) 
и имипрамин (2,3%). Из антидепрессантов других классов чаще использо-
вались миртазапин (8,2%), миансерин (6,4%) и венлафаксин (5,2%). Реже 
всего применялись агомелатин (2,6%) и милнаципран (2,1%). 

Амитриптилин применялся в дозах от 25 мг до 200 мг, средняя суточ-
ная доза составила – 84,7 мг. Схожий спектр применяемых доз отмечался 
у кломипрамина (25 мг–250 мг; 75,3 мг/сут.) и имипрамина (25 мг–200 мг; 
77,4 мг/сут.). Среди СИОЗС наибольший терапевтический спектр отмечен 
при применении флувоксамина – от 25 мг до 275 мг, при средней суточной 
дозе 132,7 мг. Остальные СИОЗС применялись преимущественно в средних 
дозах; максимальные суточные дозы не превышали рекомендованных мак-
симальных терапевтических доз. Среди препаратов группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина, венлафаксин 
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назначался не только чаще милнаципрана, но и в больших дозах (137,8 мг/
сут. и 57,6 мг/сут., соответственно). Средние терапевтические дозы миан-
серина, миртазапина и агомелатина составляли 35,7 мг/сут., 31,6 мг/сут., 
37,5 мг/сут., соответственно.

Монотерапию одним антидепрессантом получали 216 (55,7%) больных. 
11 больных (2,7%) получали терапию двумя антидепрессантами разных 
классов. Большинство из них (72,7%) получали комбинацию ТЦА и СИ-
ОЗС; 1,8% больных – СИОЗС и миртазапина; 0,9% – СИОЗС и миансерина. 
Второй антидепрессант добавлялся к терапии в сроки от 2 до 6 недели, при 
недостаточной эффективности изначально выбранной антидепрессивной 
терапии или с целью воздействия на те депрессивные симптомы, в отно-
шении которых первый антидепрессант был малоэффективен (например, 
при сохраняющейся тревоге или нарушениях сна). Транквилизаторы, при-
меняемые с целью коррекции тревоги и инсомнии, в нашем исследовании 
назначались краткосрочными курсами (от 2–3 дней до одной недели). При 
сохраняющейся симптоматике, требующей снотворных или анксиолитиче-
ских препаратов, транквилизаторы заменялись препаратами других групп 
седативного действия (нейролептиками, антидепрессантами).

Комбинированную терапию антидепрессантом и нейролептиком в нашем 
исследовании получали 21,1% больных. Препараты нормотимического дей-
ствия (вальпроевая кислота 300–600 мг, ламотриджин 25–200 мг, карбамазе-
пин 100–600 мг, габапентин 50–400 мг и топирамат 50–400 мг) назначались 
у 9,8% пациентов. Комплексную терапию антидепрессантом в сочетании с 
нейролептиком и нормотимиком получали 10,6% больных с депрессивными 
расстройствами. 

Большинство нейролептиков применялось в низких и крайне низких 
дозах. Добавлялись нейролептики к антидепрессивной терапии преиму-
щественно с целью усиления седативного действия антидепрессантов, ку-
пирования симптомов тревоги и бессонницы, при терапии психотических 
депрессий. 23,2% больных, из числа получавших комбинированную тера-
пию с антипсихотиком, получали нейролептики в средних терапевтических 
дозах. Такая терапия преимущественно проводилась больным с психотиче-
ской депрессией, тяжелой депрессией с высоким суицидальным риском, при 
явлениях психомоторной ажитации. Наиболее часто при комбинированной 
терапии применялся кветиапин – 37,4% от всех назначений нейролептиков. 
Большая часть больных получала кветиапин в дозах от 12,5 мг до 100 мг. 
Целью применения кветиапина в таких случаях была аугментация противо-
тревожного и седативного действия антидепрессантов, у больных с трево-
жной руминацией, невыраженной ажитацией. 26,1% назначений кветиапи-
на было доведено в течение 12 недель наблюдения до терапевтических доз 
150–400 мг. На втором месте по частоте применения среди нейролептиков – 
галоперидол, 17,1% от всех назначений комбинированной терапии с нейро-
лептиком. Галоперидол также применялся преимущественно в малых дозах –
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от 0,3 мг до 1,5 мг. Хлорпротиксен в дозах от 15 мг до 50 мг применялся у 
13,8% больных, получавших комбинированную терапию с нейролептиком. 
Намного реже применялись другие антипсихотики: трифлуоперазин – 6,5% 
больных, получавших терапию нейролептиками; клозапин – 5,7%; флупен-
тиксол – 4,9%; перфеназин – 4,9%; арипипразол – 4,1%; оланзапин – 3,3%; 
сульпирид - 2,4%. 

3.2 Эффективность психофармакотерапии
депрессивных расстройств

Эффективность терапии депрессивных расстройств оценивалась по 
числу больных, ответивших на терапию (50% редукция депрессивной сим-
птоматики при оценке по шкале MADRS), и уровню достижения ремиссии 
(больные с суммарным баллом по шкале MADRS ниже 12). К 12-й неделе 
психофармакотерапии общая доля больных, ответивших на терапию, со-
ставила 61,6% (Рисунок 29). Ремиссии достигли 48,7% больных с депрес-
сивными расстройствами. Эффективность психофармакотерапии можно 
оценить как среднюю. Более половины больных к 12-й неделе терапии не 
достигли ремиссии, т.е. у этих больных сохранялась симптоматика, соот-
ветствующая состоянию клинической депрессии. До начала терапии сред-
няя тяжесть депрессивных расстройств, оцениваемая по шкале MADRS, 
составляла 30,7 баллов. Средний суммарный балл при оценке с помощью 
госпитальной шкалы составил: субшкала «тревога» – 12,8 баллов; субшка-
ла «депрессия» – 12,2 балла. За 12 недель психофармакотерапии средний 
суммарный балл MADRS снизился на 18,2 балла (Рисунок 30). Редукция 
значений госпитальной шкалы за 12 недель терапии составила 6,7 баллов 
по каждой из субшкал. 

Рис. 29. Эффективность психофармакотерапии больных с депрессивными расстройствами

При анализе эффективности терапии депрессии различными антиде-
прессантами, доля респондеров в каждой из сравниваемых групп значи-
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тельно не отличались (Рисунок 31). Однако эти результаты не стоит интер-
претировать как доказательство отсутствия различий в эффективности ан-
тидепрессантов, так как данное исследование являлось натуралистическим. 
Выбор препарата производился в соответствии с состоянием больных, но не 
в целях сравнения эффективности различных антидепрессантов; соответ-
ственно, рандомизации групп до начала лечения не проводилось. 

Рис. 30. Снижение тяжести депрессии после 12 недель психофармакотерапии

Рис. 31. Сравнение эффективности терапии депрессивных расстройств различными
антидепрессантами (доля респондеров)

При сравнении эффективности различных классов антидепрессантов 
также значительной разницы не выявлено (Рисунок 32). Однако при со-
поставлении сравниваемых групп было выявлено, что в группе больных, 
получавших терапию антидепрессантами класса ТЦА, начальная тяжесть 
депрессии была статистически значимо выше (р=0,001) (Рисунок 33). При 
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анализе переменных, описывающих группы больных, получающих антиде-
прессанты классов ТЦА и СИОЗС, именно фактор тяжести депрессии до 
начала терапии в наибольшей степени дискриминировал группы (р=0,006). 
Таким образом, наибольший вклад в принятие врачом решения о выборе 
между классами СИОЗС и ТЦА вносила тяжесть депрессии. При анализе 
эффективности терапии тяжелой депрессии (MADRS>30) ответ на терапию 
различными классами антидепрессантов уже существенно отличался. Доля 
респондеров в группе больных с тяжелой депрессией, получавших ТЦА, 
составила 60,1%; СИОЗС – 44,9% (р=0,077). 

Рис. 32. Сравнение эффективности терапии депрессивных расстройств различными
классами антидепрессантов (доля респондеров)

Рис. 33. Сравнение тяжести депрессии в группах больных, получавших терапию
антидепрессантами классов СИОЗС и ТЦА (суммарный балл MADRS)
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Далее был проведен сравнительный анализ эффективности применя-
емых тактик терапии депрессивных расстройств. Выполнено сравнение 
доли респондеров в группах больных, получавших монотерапию одним 
антидепрессантом, комбинированную терапию антидепрессант + нормоти-
мик, антидепрессант + нейролептик, антидепрессант + нормотимик +ней-
ролептик. На рисунке 34 представлены результаты анализа. Как видно из 
иллюстрации, несколько хуже была эффективность терапии в группе боль-
ных, получавших один антидепрессант (59,3%); наиболее высокой была эф-
фективность терапии у больных, получавших комбинированную терапию 
с нейролептиком и нормотимиком. Однако при сравнительном анализе до-
стоверной разницы между показателями ответивших на терапию в группах 
выявлено не было (р=0,566). При сопоставлении групп значительной разни-
цы в таких основных характеристиках как пол, возраст больных, тяжесть и 
длительность депрессии, тип течения, выявлено не было.

АДП – антидепрессант

Рис. 34. Эффективность психофармакотерапии депрессии у больных, получавших
монотерапию антидепрессантом и различные комбинации препаратов (доля респондеров)

Отдельно проанализирована группа больных, получавших терапию ком-
бинацией антидепрессанта с нейролептиком в средних дозах. Таких боль-
ных было немного – 19 человек: 12 из них (63,2%) получали кветиапин в 
дозах от 150 мг до 400 мг; по 3 человека принимали оланзапин 5–10 мг/сут. 
или галоперидол 5–15 мг/сут; 1 пациент получал трифтазин в дозе 10 мг в 
сутки. Эффективность терапии в данной группе больных оставила 84,2% 
респондеров к 12-й неделе. При сравнении эффективности монотерапии 
антидепрессантом и терапии с добавлением нейролептика в терапевтиче-
ской дозе получено достоверное преимущество комбинированной терапии 
(ОШ=3,667 [1,037; 12,961]). Однако данный результат был получен на ма-
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лой группе больных, и для подтверждения его необходимо провести даль-
нейшие исследования с обязательной рандомизацией больных. 

Далее был проведен сравнительный анализ эффективности терапии в 
группах больных с различным типом течения. При анализе ответа на терапию 
(Рисунок 35) было получено статистически значимо меньшее (р<0,001) число 
респондеров в группе больных с хроническим течением депрессии (38,8%) 
по сравнению с первым депрессивным эпизодом (65,6% респондеров) и ре-
куррентной депрессией (66,7% респондеров). При анализе уровня достиже-
ния ремиссии также получены статистически значимые результаты сравне-
ния (Рисунок 36). Но здесь показатели были хуже в группах с хронической и 
рекуррентной депрессией по сравнению с больными с первым депрессивным 
эпизодом – 38,8%, 46,2% и 61,5% больных в ремиссии, соответственно. 

Рис. 35. Эффективность психофармакотерапии в группах больных с различным типом
течения депрессии (доля респондеров)

Рис. 36. Уровень достижения ремиссии в группах больных с различным типом
течения депрессии

На рисунке 37 представлены результаты сравнения редукции тяжести 
депрессии в группах больных с различным типом течения депрессии по-
сле 12 недель психофармакотерапии. Как видно из графика, наибольшая 
редукция по шкале MADRS была достигнута в группе больных с рекур-
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рентной депрессией (-21,6 баллов), но здесь был отмечен и наибольший 
суммарный средний балл MADRS до начала терапии (31,5 баллов). Наи-
меньшее снижение тяжести депрессии зафиксировано для больных с от-
сутствием полной ремиссии более 2-х лет. Схожие результаты динамики 
депрессивной симптоматики после 12 недель терапии получены и при 
оценке по госпитальной шкале. Разница отличий показателей динамики 
тяжести депрессии у больных различным типом течения в обоих случаях 
достигала статистической значимости (р<0,005). Редукция тревожных пе-
реживаний, оцененных с помощью госпитальной шкалы, не показала столь 
существенной разницы при сравнении между группами (р=0,159). Здесь 
более значительна была редукция тревоги у больных с первым депрессив-
ным эпизодом (-6,5 баллов). Больные рекуррентной депрессией, несмотря 
на больший уровень тревоги до начала терапии (HADS=13,4 баллов), про-
демонстрировали меньшее снижение тревоги после 12 недель терапии по 
сравнению с больными с первым депрессивным эпизодом (-5,9 баллов), 
но отличия не были достоверными.

Рис. 37. Снижение тяжести депрессии после 12 недель психофармакотерапии в группах 
больных с различным типом течения депрессии (психометрическая оценка)

При анализе скорости развития антидепрессивного эффекта наибольшая 
редукция депрессивной симптоматики отмечена в первые 4 недели терапии 
(Рисунок 38). При этом средние показатели снижения суммарного балла 
MADRS значительно не отличались в группах с различным типом течения. 
В последующие недели терапии снижение тяжести депрессии происходило 
более плавно. При этом можно отметить, что средняя тяжесть хронической 
депрессии хоть и продолжила снижаться, но существенно меньше, чем в 
начале терапии – средний суммарный балл MADRS снизился в первые 4 не-
дели лечения на 10,1 баллов, тогда как в последующие 8 недель – на 3,2 бал-
ла. В то же время антидепрессивный эффект при лечении рекуррентной 
депрессии продолжил развиваться без значительного снижения скорости в 

Глава 3. Психофармакотерапия депрессивных расстройств монополярного течения

153



течение всех 12 недель терапии. В группе больных с впервые развившейся 
депрессией максимальная редукция симптоматики наблюдалась в первые 
4 недели терапии (-11,7 баллов); в последующие 8 недель средний суммар-
ный балл по шкале MADRS снизился на 5,9 баллов. 

Рис. 38. Динамика тяжести депрессии (по MADRS) в течение 12 недель
психофармакотерапии у больных с различным типом течения

При сравнительном анализе эффективности терапии групп больных с 
различными клиническими типами депрессивных расстройств, полученны-
ми нами ранее при кластерном анализе, не было выявлено значительных 
отличий, как в уровне ответа на терапию, так и в уровне достижения ре-
миссии. При анализе больных с первым депрессивным эпизодом получено 
следующее распределение респондеров в кластерах: первый – 60,0%; вто-
рой – 59,5%; третий – 83,3%. Значимость отличий не достигала уровня до-
стоверности (р=0,109). Уровень достижения в кластерах больных с впервые 
развившейся депрессией составил – 53,3%, 57,1% и 79,2%, соответственно 
(р=0,114). При анализе психофармакотерапии выявлено, что монотерапия 
одним антидепрессантом чаще проводилась при лечении больных в третьем 
кластере (70,8%), тогда как добавление нейролептика в схему терапии чаще 
требовалось у больных первого кластера по сравнению с третьим кластером 
(30,0%). В третьем кластере чаще применялись антидепрессанты класса 
СИОЗС (45,8%). ТЦА наиболее часто применялись при терапии больных во 
втором кластере (30,9%), но сравнение между кластерами не вывило стати-
стической значимости (р=0,256). При анализе частоты применения антиде-
прессантов других классов не получено значимых отличий. 

При анализе больных с рекуррентным течением аффективной патологии 
большее число респондеров наблюдалось в первом и четвертом кластерах –
69,7% и 73,2%, соответственно, по сравнению с 58,8% и 55,6% во втором 
и третьем кластерах, соответственно. Уровень статистической значимости 
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отличий не достигал достоверных значений – 0,219. Ремиссии достигли 
47,5%, 44,1%, 38,9% и 50,0% больных в четырех кластерах последователь-
но. Значимости отличий составила 0,748. Анализ психофармакотерапии 
показал, что монотерапия одним антидепрессантом чаще использовалась 
при лечении больных в четвертом кластере (41,2%) по сравнению с третьим 
кластером (р=0,062). Соответственно, больные третьего кластера чаще по-
лучали комбинированную терапию антидепрессантом с нейролептиком и/
или нормотимиком (77,7%). При анализе применяемых антидепрессантов 
выявлено, что наиболее редко ТЦА использовались у больных четвертого 
кластера (21,4%) и наиболее часто у больных третьего кластера (44,4%) по 
сравнению с другими кластерами – 36,7%, 32,3% в первом и втором кла-
стерах, соответственно (р=0,112). СИОЗС чаще назначались при терапии 
больных второго (47,1%) и четвертого (39,3%) кластеров по сравнению с 
первым (34,3%) и третьим кластерами (22,2%) (р=0,161).

Таким образом, анализ психофармакотерапии полученных нами клини-
ческих типов не вывил статистически значимых результатов. Однако, полу-
ченные данные, близкие к значимым, показывают имеющиеся терапевти-
ческие отличия, и, при исследовании рандомизированных групп больных, 
стратифицированных по признаку клинического типа депрессии, возможно 
получение достоверных результатов.

3.3 Переносимость психофармакотерапии
депрессивных расстройств 

При оценке переносимости антидепрессивной терапии учитывались 
частота возникновения и характер побочных эффектов. Учитывались все 
нежелательные лекарственные реакции (НЛР), выявленные при целена-
правленном расспросе или сообщенные пациентами самостоятельно. НЛР 
регистрировались еженедельно, с помощью структурированной шкалы по-
бочных эффектов UKU. После начала антидепрессивной терапии на появ-
ление НЛР пожаловались 251 пациент (64,7%). В таблице 15 представлены 
побочные эффекты, зарегистрированные с помощью шкалы оценки побоч-
ных эффектов UKU, и их частота.

Табл. 15. Частота побочных эффектов, развивающихся при терапии депрессивных
расстройств (по шкале UKU)

НЛР %, n=388

ПСИХИЧЕСКИЕ ...........................................................................................
Сонливость/седация .................................................................................
Тревога / бессонница ...............................................................................

34,5%
23,7%
9,1%

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ 
Тремор ....................................................................................................... 9,3%

Глава 3. Психофармакотерапия депрессивных расстройств монополярного течения
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Окончание таблицы 15

Более всего пациенты при терапии депрессивных расстройств жалова-
лись на ксеростомию (26,5%), увеличение веса (24%), седацию (23,7%) и 
запоры (18,6%). На диспепсические проявления после начала терапии по-
жаловались 11,3% больных. Появление таких неблагоприятных эффектов 
лекарственной терапии как тремор и появление/обострение тревоги или 
бессонницы отмечено у 9,3% и 9,1% больных, соответственно. Довольно 
часто встречались жалобы на головную боль – 8,5%; тахикардию или ор-
тостатическую гипотензию – 8,2% больных. Также в течение 12 недель те-
рапии у больных развивались нарушения аккомодации (6,4%), затруднения 
мочеиспускания (5,4%) и нарушения менструального цикла (4,1%). 

В таблице 16 представлена выраженность наблюдаемых побочных эф-
фектов лекарственной терапии, оцененная с помощью шкалы UKU. Наи-
большие значения суммарного балла UKU получены для седативного эф-
фекта антидепрессивной терапии (средний суммарный балл UKU 0,73). 
Однако стоит отметить, что развитие сонливости и седации на фоне приема 
препаратов, многими пациентами расценивалось скорее как благоприят-
ный эффект терапии вследствие выраженного уровня тревоги и/или инсом-
нии. При жалобах больных на нарушения социального функционирования 
вследствие развившейся чрезмерной сонливости проводилась корректиров-
ка доз, но отмены антидепрессивной терапии или замены на другой препа-
рат, ни одному пациенту в нашем исследовании не понадобилась. Средний 
суммарный балл по шкале UKU для такого НЛР как обострение тревоги 
или нарушения сна составил показатель в 2 раза меньший, чем для эффекта 
седации (0,37). Однако развитие или даже небольшое усиление тревоги и 
бессонницы на фоне терапии более часто требовали корректировки доз или 
добавления дополнительной терапии с целью купирования неблагоприят-
ных эффектов. Также довольно значимыми неблагоприятными эффектами 
терапии были ксеростомия (средний суммарный балл UKU 0,48), запоры 
(0,31), тошнота (0,27). Средние значения выраженности других побочных 
эффектов лекарственной терапии были значительно меньше.

ВЕГЕТАТИВНЫЕ .........................................................................................
Ксеростомия .............................................................................................
Тошнота / рвота ........................................................................................
Запоры .......................................................................................................
Снижение повышение АД / ЧСС ............................................................
Нарушения мочеиспускания ...................................................................

43,6%
26,5%
11,3%
18,6%
8,2%
5,4%

ДРУГИЕ: 
Увеличение веса .......................................................................................
Нарушение менструального цикла .........................................................
Нарушения аккомодации .........................................................................
Головная боль ...........................................................................................

24,0%
4,1%
6,4%
8,5%
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Табл. 16. Выраженность побочных эффектов, развивающихся при терапии депрессивных 
расстройств (по шкале UKU)

Динамическая оценка переносимости антидепрессантов на протяжении 
12 недель терапии показала, что наибольшее число НЛР наблюдалось на 
1–2-й неделе терапии. К 4-й неделе побочные эффекты антидепрессантов 
уменьшались, и до 12-й недели терапии сохранялись лишь у небольшого 
процента больных (Рисунок 39). 

Рис. 39. Сравнительная оценка частоты побочных эффектов, наблюдаемых
в течение 12 недель терапии депрессивных расстройств

Сравнение переносимости терапии антидепрессантами различных клас-
сов показало большую долю нежелательных лекарственных явлений при 
применении антидепрессантов класса ТЦА по сравнению с другими клас-
сами (р=0,042). Более частое развитие побочных эффектов при применении 
ТЦА требовало адекватной корректировки доз и дополнительных назна-
чений симптоматической терапии. Развивавшиеся при применении анти-
депрессантов нежелательные лекарственные явления не носили характер 

НЛР Средний суммарный балл UKU

Сонливость/седация 0,73
Тревога / бессонница 0,37
Тремор 0,29
Ксеростомия 0,48
Тошнота / рвота 0,27
Запоры 0,31
Снижение повышение АД / ЧСС 0,14
Нарушения мочеиспускания 0,11
Увеличение веса 0,20

Головная боль 0,16
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стойких. При адекватном подборе дозировок сохраняющиеся побочные 
эффекты купировались, иногда требовалось применение симптоматической 
терапии. Перечисленные побочные эффекты соответствовали фармакологи-
ческим свойствам лекарственных средств. 

3.4 Клинические и генетические предикторы
эффективности и переносимости терапии

депрессивных расстройств

Оптимизировать подбор антидепрессивной терапии возможно путем 
разработки четких диагностических и терапевтических алгоритмов с 
определением факторов, влияющих на прогноз лечения. Предиктор эф-
фективности терапии как диагностический критерий должен обладать до-
статочной степенью специфичности для выбора терапевтической тактики, 
антидепрессанта, его дозы, длительности лечения. Несмотря на большое 
количество работ, до настоящего времени нет убедительных данных преи-
мущества применения той или иной терапевтической тактики, не доказаны 
факторы, влияющие или определяющие эффективность лекарственного 
препарата, алгоритмы лечения депрессии носят скорее рекомендательный 
характер. Данные литературы показывают, что результаты исследований, 
изучавших клинические или биологические предикторы терапии депрес-
сии, противоречивы и не были проспективно подтверждены в рандомизи-
рованных двойных слепых клинических испытаниях. Фармакогенетиче-
ские исследования в настоящее время остаются наиболее обещающими 
в поиске предикторов эффективности антидепрессивной терапии. Общая 
цель фармакогенетического тестирования – выявить генетические марке-
ры, позволяющие прогнозировать индивидуальный ответ на фармакоте-
рапию лекарственным препаратом. В основе методики фармакогенетиче-
ского тестирования лежит выявление аллельных вариантов генов белков, 
участвующих в фармакокинетике и фармакодинамике лекарственного ве-
щества, и определение взаимосвязи с неблагоприятным фармакологиче-
ским ответом на введение препарата (развитие побочных эффектов или 
недостаточная эффективность).

В данном исследовании были проанализированы полиморфизмы генов 
белков-переносчиков серотонина и дофамина (SLC6A4, SLC6A3), изофер-
ментов системы цитохрома Р-450 СYР2D6 и СYP2C19, транспортного белка 
Р-гликопротеина ABCB1. Так как целью исследования было изучение взаи-
мосвязи генетических полиморфизмов с фармакологическим ответом при 
применении определенных антидепрессантов или класса антидепрессан-
тов, в молекулярно-диагностические исследования включались больные, 
получавшие монотерапию антидепрессантом. При необходимости (для ку-
пирования тревоги, бессонницы) допускалось кратковременное назначение 
препаратов других клинико-фармакологических групп – нейролептиков в 
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малых дозах, транквилизаторов, снотворных. При смене антидепрессанта 
в срок до 12 недель терапии, добавлении другого антидепрессанта больной 
исключался из исследования.

Взаимосвязь полиморфизмов генов белков-переносчиков серотонина 
и дофамина (SLC6A4, SLC6A3) с эффективностью и переносимостью 
антидепрессантов

В фармакогенетических исследованиях антидепрессантов наиболее из-
учен VNTR-полиморфизм (Variable Number Tandem Repeat) 5-HTTLPR, ло-
кализованный в промоторе гена SLC6A4. 5-HTTLPR представлен длинным 
(L) и коротким аллелем (S), различающимися наличием\отсутствием участка 
из 44 нуклеотидных оснований. S-аллель ассоциируется с более медленным 
развитием антидепрессивного ответа и меньшим уровнем достижения ре-
миссии при лечении антидепрессантами класса селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), однако имеются и работы, не вы-
явившие такой взаимосвязи [Serretti A et al, 2007; Porcelli S et al, 2012]. Ме-
та-анализ Karlović D et al (2013) заключает, что большее число исследований 
выявляют связь носительства L-аллеля у пациентов европеоидной расы с 
лучшим и более быстрым ответом на терапию СИОЗС. Работы с отрицатель-
ными результатами включали этнически гетерогенную выборку, тогда как 
прогностическую значимость 5-HTTLPR имеет только для европеоидной 
расы. Для антидепрессантов других классов исследования чаще не выявляли 
достоверной ассоциации с полиморфизмом 5-HTTLPR [Porcelli S et al, 2012].

Изучен еще один VNTR-полиморфизм белка-переносчика серотонина – 
Stin2, локализованный в 2-м интроне гена SLC6A4. Длинный аллель гена 
(L) содержит 12 тандемных повторов, состоящих из 16, 17 нуклеотидных 
оснований; короткий аллель (S) – 9,10 повторов. В обзоре Porcelli S. et. al. 
(2012) представлена одна работа, показавшая для европейской популяции 
взаимосвязь короткого аллеля с риском развития побочных эффектов, но в 
других исследованиях эта связь не подтверждена. 

Полиморфизм 3’-VNTR белка-переносчика дофамина (40bp-VNTR) ло-
кализован в 3’-нетранслируемой области гена SLC6A3 и представлен ал-
лельными вариантами – 9 и 10 копий длиной 40 пуриновых оснований. 
Kirchheiner J. et. al. (2007) описали наличие хотя бы одного аллеля с 9 по-
вторами как предиктор худшего ответа на терапию антидепрессантами. 
Однако дальнейшее исследование Saung W.T. et. al. (2014) не подтвердило 
эти данные.

Учитывая критерии включения, исключения, к окончательному стати-
стическому анализу была представлена группа из 188 больных, получавших 
монотерапию антидепрессантом класса СИОЗС или ТЦА. Антидепрессан-
ты, применяемые в исследовании, частота применения и дозировки указаны 
в таблице 17. Основные клинические и социо-демографические характери-
стики больных, включенных в фармакогенетическое тестирование, пред-
ставлены в таблице 18.
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Табл. 17. Антидепрессанты, применяемые при лечении больных, включенных
в фармакогенетическое тестирование

Табл. 18. Основные клинико-демографические показатели больных, включенных
в фармакогенетическое тестирование (n=188)

При проведении сравнительного анализа групп больных, получавших 
антидепрессантов классов СИОЗС и ТЦА, не выявлено существенных раз-
личий при распределении по гендерному фактору, возрасту, уровню образо-
вания, семенного статуса, трудовой занятости. Такие клинические характе-
ристики депрессивных расстройств, как возраст начала заболевания и число 
перенесенных депрессивных эпизодов, также значимо не отличались между 
группами больных, принимавших антидепрессанты различных классов. Ста-

Антидепрессант Число больных, абс. (%) 
(п=188)

Максимум и минимум 
доз, мг

Амитриптилин 36 (19,1%) 25-200
Кломипрамин 17 (9,0%) 25-250
Пароксетин 25 (13,3%) 20-40
Пипофезин 34 (18,1%) 25-200
Сертралин 18 (9,6%) 50-200
Флувоксамин 33 (17,6%) 25-275
Флуоксетин 9 (4,8%) 20-60
Эсциталопрам 16 (8,5%) 5-20

Показатели СИОЗС,
% (n=101)

ТЦА,
% (n=87)

Значимость
отличий, р

Мужчин / Женщин 28,7% / 71,3% 27,6% / 72,4% 0,643
Средний возраст; лет 42,6 ± 14,3 45,1±16,1 0,248
Семейное положение; 
состоит в браке/не состоит в браке 47,5% / 52,5% 47,1% / 52,9% 0,943

Образование; 
высшее/среднее и средне-специальное 67,3% / 32,7% 62,1% / 37,9% 0,347

Трудовая занятость; работает/не работа-
ет (в т.ч. пенсия, инвалидность) 66,3% / 33,7% 54,0% / 46,0% 0,116

Возраст начала заболевания 34,9±14,5 34,0±16,4 0,567
Длительность заболевания 7,5±8,8 10,8±11,6 0,042
Течение заболевания:

первый эпизод .......................................
рекуррентное ........................................
хроническое .........................................

28,7%
59,4%
11,9%

16,1%
55,2%
28,7%

0,007

Число перенесенных депрессивных
эпизодов 3,8±3,1 4,0±2,6 0,791

Средний суммарный балл MADRS 27,8±5,5 29,4±5,9 0,039
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тистически значимые отличия получены при сравнении длительности тече-
ния депрессивного расстройства – в группе больных, получавших ТЦА, сред-
ний показатель достоверно больше (р=0,042). Назначение антидепрессантов 
у больных с различным течением депрессии также значимо отличалось. 
Больным с впервые развившейся депрессией статистически значимо чаще 
назначали СИОЗС, чем ТЦА; больным с хроническим течением депрессии 
чаще назначали ТЦА; у больных с рекуррентной депрессией СИОЗС и ТЦА 
назначались приблизительно равно. Тяжесть депрессии до начала терапии в 
группе больных, получавших ТЦА, была достоверно выше (р=0,039). 

Всем больным были проведены молекулярно-генетические исследова-
ния с целью определения полиморфизмов гена белка-переносчика серо-
тонина (SLC6A4) 5-HTTLPR и STin2, и гена белка-переносчика дофамина 
(SLC6A3) 3’-VNTR. Был проведен анализ генетической структуры больных 
по 5-HTTLPR, STin2 и 3’-VNTR (Таблица 25 в Приложении). Распределе-
ние частот генотипов больных, включенных в исследование, соответство-
вало равновесию Харди-Вайнберга (р>0,05) для европеоидной популяции 
[Kunugi H et al, 1997; Kang AM et al, 1999]. Таким образом, представлен-
ная выборка была репрезентативна по изучаемому параметру – частотам 
генотипов и аллелей. Распределение генотипов по изучаемым маркерам в 
группах больных, получавших различные антидепрессанты или различные 
классы антидепрессантов, достоверно не отличалось.

После 12 недель терапии антидепрессантами 50% редукция депрессив-
ной симптоматики по шкале MADRS наблюдалась у 124 (66,0%) больных. 
Ремиссии (снижение суммарного балла MADRS<12) достигло 90 (47,9%) 
больных. При сравнении ответа на терапию в группах больных, принимав-
ших антидепрессанты различных классов (Рисунок 40), получено несколько 
больше число респондеров в группе ТЦА (70,1%) по сравнению с СИОЗС 
(62,3%), но эти отличия не достигали уровня статистической значимости 
(р=0,336). Уровень достижения ремиссии был практически одинаков в груп-
пах больных, получавших различные классы антидепрессантов (р=0,965).

Рис. 40. Эффективность психофармакотерапии в группах больных, получавших
монотерапию антидепрессантами классов СИОЗС и ТЦА
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При анализе взаимосвязи ответа на терапию с полиморфизмом 5-HTTLPR 
(Рисунок 41) получено, что доля респондеров в группе больных с генотипом 
LL несколько больше по сравнению с генотипами LS и SS, но статистиче-
ской значимости эти отличия не достигали (р=0,259). Уровень достижения 
ремиссии также значимо не отличался в группах с различными аллельными 
вариантами полиморфизма 5-HTTLPR (55,3%, 44,6%, 39,5%, соответствен-
но) (р=0,216). Отдельно проведена оценка влияния носительства S-аллеля 
по маркеру 5-HTTLPR на эффективность антидепрессивной терапии, но и 
здесь достоверных результатов получено не было (р=0,416). Учитывая, что 
в литературе полиморфизм 5-HTTLPR преимущественно ассоциируется с 
эффективностью СИОЗС, мы проанализировали взаимосвязь генетических 
изменений по данному маркеру с числом респондеров в группах больных, 
принимавших антидепрессанты различных классов. При анализе взаимос-
вязи уровня антидепрессивного ответа и генетических вариантов в группах 
больных, принимавших различные АДП, было получено следующее рас-
пределение. В группе СИОЗС (Рисунок 42) больные с генотипами LS и SS 
хуже отвечали на терапию по сравнению с генотипом LL; доля респонде-
ров составила 47,4%, 36,8% и 81,8%, соответственно. отличия достигали 
уровня достоверности (р=0,001). Уровень достижения ремиссии при при-
менении СИОЗС также был значительно ниже у больных с генотипами LS 
и SS (р=0,011). В группе ТЦА (Рисунок 43) столь значительных отличий 
в ответе на терапию между группами с различными генотипами по мар-
керу 5-HTTLPR получено не было. Доля респондеров составила для боль-
ных с генотипом LL – 68,8%, SL – 72,2%, SS – 68,4%; уровень значимости 
отличий = 0,937. Уровень достижения ремиссии при терапии ТЦА в груп-
пах больных с различными генотипами также значительно не различался 
(р=0,739).

Рис. 41. Эффективность антидепрессивной терапии в группах с различными генотипами 
по полиморфному маркеру 5-HTTLPR гена SLC6A4
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Рис. 42. Эффективность терапии антидепрессантами класса СИОЗС в группах
с различными генотипами по полиморфному маркеру 5-HTTLPR гена SLC6A4

Рис. 43. Эффективность терапии антидепрессантами класса ТЦА в группах с различными 
генотипами  по полиморфному маркеру 5-HTTLPR гена SLC6A4

Отдельно проанализирована взаимосвязь носительства S-аллеля по по-
лиморфному маркеру 5-HTTLPR с эффективностью терапии различными 
классами антидепрессантов (Рисунок 44). На графике отчетливо видна раз-
ница в эффективности СИОЗС между носителями короткого аллеля и гомо-
зиготными носителями длинных аллелей; отличия статистически значимы 
(р<0,001). При терапии ТЦА уровень ответа между носителями различных 
генетических вариантов практически не отличался (р=0,976). Проведен 
сравнительный анализ эффективности терапии АДП разных классов в груп-
пах больных с различными генотипами. Выявлено, что носители S-аллеля 
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хуже отвечают на терапию СИОЗС по сравнению с ТЦА – 47,4% респонде-
ров по сравнению с 70,9% респондеров, соответственно; отличия статисти-
чески значимы (р=0,020) (Рисунок 45).

Рис. 44. Эффективность терапии антидепрессантами классов СИОЗС и ТЦА в зависимости 
от носительства S-аллеля по полиморфному маркеру 5-HTTLPR гена SLC6A4

Рис. 45. Сравнение эффективности антидепрессантов классов СИОЗС и ТЦА у носителей 
S-аллеля по полиморфному маркеру 5-HTTLPR гена SLC6A4

При анализе ассоциации антидепрессивного ответа с полиморфизмом 
STin2 гена SLC6A4 не получено достоверных подтверждений влияния дан-
ного маркера на эффективность антидепрессантов любых классов. Срав-
нение эффективности антидепрессантов разных классов среди носителей 
короткого аллеля (9/10 тандемных повторов) не выявило значимых отличий. 
Только для генотипа LL (12/12) получено преобладание числа респондеров, 
получавших ТЦА, по сравнению с СИОЗС (Рисунок 46), но эти отличия не 
были достоверными (р=0,244). 
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Рис. 46. Анализ сравнения эффективности ТЦА и СИОЗС в группе больных
с генотипом LL по маркеру STin2

Анализ VNTR–полиморфизма гена переносчика дофамина (SLC6A3) не 
выявил статистически значимых отличий в уровне ответа на терапию или 
достижения ремиссии для больных с различными генотипами. Возможно на 
отсутствие результатов повлияло малое число больных гомозиготных носи-
телей короткого аллеля. Именно для короткого аллеля в литературе описана 
взаимосвязь с худшим ответом при терапии антидепрессантами [Kirchheiner 
J et al, 2007; Porcelli S et al, 2011; 2012; Serretti A, 2017]. 

Взаимосвязь полиморфизмов генов изоферментов системы цитохро-
ма Р-450 (CYP2D6, CYP2C19) и Р-гликопротеина (ABCB1) с эффектив-
ностью и переносимостью антидепрессантов

При изучении фармакокинетики антидепрессантов преимущественное 
внимание уделяется генам, контролирующим синтез и работу изоферментов 
цитохрома Р-450 и транспортера лекарственных средств Р-гликопротеина. 
В метаболизме антидепрессантов участвуют преимущественно CYP2D6, 
CYP2C19 [Samer CF, 2013]. Для CYP2D6 описано более 100 полиморфиз-
мов [The Pharmacogene Variation Consortium]. Аллельные варианты класси-
фицированы как функциональные (CYP2D6*1 и *2), дефектные (наиболее 
распространенные из них – CYP2D6*10, *17 и *41) и нефункциональные 
(CYP2D6*3-*6). Носители различных аллельных вариантов распределе-
ны по 4 фенотипическим группам. «Медленные» метаболизаторы (poor 
metabolizers, PM) – гомозиготные носители молчащих аллелей *3, *4, *6 
или делеции аллеля *5. «Промежуточные» метаболизаторы (intermediate 
metabolizers, IM) – носители либо одного нефукционального аллеля, либо 
двух дефектных (*9, *10, *17 и *41). «Быстрые» (сверхактивные) метабо-
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лизаторы (ultrarapid metabolizers, UM) – носители комбинации удвоения 
гена с любым активным аллелем или нескольких дупликаций. «Распро-
страненные» (активные, средние, нормальные) метаболизаторы (extensive 
metabolizers, EM) – гомозиготные носители двух аллелей, кодирующих 
активный фермент (*1/*1, *1/*2, *2/*2), или носители одного удвоенного 
аллеля в комбинации с одним дефектным (*3, *4; *5, *6). Это наиболее 
распространенный фенотип среди европеоидов – 60-85% [Bertilsson L et al, 
2002; Zanger UM et al, 2004; Ingelman-Sundberg M, 2005; Samer CF et al, 
2013; Wang D et al, 2014]. В клинической практике для «быстрых» метабо-
лизаторов (UM) требуется назначение более высоких доз, в то время как для 
«медленного» фенотипа (PM) характерен высокий риск развития побочных 
эффектов. У «медленных» метаболизаторов снижен клиренс нортриптили-
на, кломипрамина, дезипрамина, имипрамина, амитриптилина, пароксети-
на, флувоксамина, флуоксетина и венлафаксина [Kirchheiner J et al, 2001; 
Zanger UM et al, 2004; Samer CF et al, 2013].

Изофермент CYP2C19 метаболизирует антидепрессанты амитрипти-
лин, имипрамин, кломипрамин, циталопрам, сертралин, флуоксетин, 
венлафаксин и моклобемид [Samer CF et al, 2013]. 35 полиморфизмов 
на сегодняшний день зарегистрировано в базе Human Cytochrome P450 
Allele Nomenclature Database. Носители аллеля дикого типа CYP2C19*1 
квалифицируются как «распространенные» метаболизаторы (extensive 
metabolizers, EM). Аллельный вариант CYP2C19*17 ассоциируются с по-
вышенной активностью фермента и таких носителей определяют как «бы-
стрые» метаболизаторы (ultrarapid metabolizers, UM) [Scott SA et al, 2012]. 
Наиболее распространенный нефункциональный аллель CYP2C19*2 
(rs4244285) является следствием замены 681G>A в экзоне 5, что приво-
дит к аберрантному сплайсингу, нарушению аминокислотной последова-
тельности белка и его функции. Другой аллельный вариант CYP2C19*3 
(rs4986893) характеризуется заменой 636G>A в экзоне 4, что приводит к 
образованию преждевременного терминирующего кодона [Dean L, 2012]. 
К «медленным» метаболизаторы (poor metabolizers, PM) относят гомози-
готных носителей нефункциональных аллелей *2, *3. При терапии этой 
группы больных рекомендовано снижение доз антидепрессантов (имипра-
мина, сертралина) на 50–70% [Dean L, 2012Lorenzini KI et al, 2012; Samer 
CF et al, 2013].

Субстратами Р-гликопротеина являются антидепрессанты: амитрипти-
лин, циталопрам, имипрамин, доксепин, флуоксетин, флувоксамин, нор-
триптилин, пароксетин, венлафаксин [Linnet K, Ejsing TB, 2008; O’Brien 
FE et al, 2012]. Три основных однонуклеотидных полиморфизма C3435T, 
G2677T, и C1236T связывают с изменениями функциональности белка 
[Sakaeda T et al, 2002]. Полиморфизм rs2032582, представляющий однону-
клеотидную замену гуанина на аденин или тимин в положении 2677, при-
водит к структурным изменениям в аминокислотной последовательности 
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белка. Результаты исследований показывают большую эффективность па-
роксетина у носителей генотипов T/T, T/A или A/A, циталопрама – у носи-
телей генотипа GG/GT [Porcelli S et al, 2011]. Замена цитозина на тимин в 
положении 3435 (rs1045642) ассоциируется с повышением уровня флувок-
самина в плазме и с меньшей эффективностью пароксетина. Для эсцита-
лопрама было показано, что 2677GG/GT генотип ассоциируется с лучшим 
ответом на лечение по сравнению с 2677TT генотипом, в то время как для 
rs1045642 значимой связи выявлено не было [Nikisch G et al, 2008]. 

С целью изучения влияния полиморфизмов генов CYP2D6, CYP2C19 и 
ABCB1 на эффективность и безопасность применения антидепрессантов 
было обследовано 98 больных с депрессивными расстройствами монопо-
лярного течения, получающие монотерапию антидепрессантом. В молеку-
лярно-генетические исследования включены полиморфизмы гена CYP2D6: 
rs1135840, rs1065852, rs28371725, rs16947, rs3892097; CYP2C19: rs4244285, 
rs12248560, rs4986893; ABCB1: rs1045642, rs2032582 (3095G>A и 3095G>T), 
rs1128503. В Таблице 19 представлены основные клинико-демографические 
параметры выборки. Более ¾ больных, включенных в исследование, были 
женщины. Средний возраст составлял примерно 48 лет. 

Табл. 19. Основные клинико-демографические показатели больных, включенных
в исследование

37 пациентов получали терапию селективными ингибиторами обратного 
захвата серотонина (СИОЗС) (Таблица 20), 43 – трициклические антидепрес-
санты (ТЦА), 18 – норадренергические и специфические серотонинергиче-
ские антидепрессанты (НССА). В таблице 20 представлено также участие 
изоферментов CYP2D6 и CYP2C19 в метаболизме изучаемых антидепрес-
сантов или их активных метаболитов. Преимущественный путь биотранс-
формации большинства антидепрессантов протекает с участием CYP2D6. 
Амитриптилин метаболизируется изоферментом CYP2C19, его активный 
метаболит – изоферментом CYP2D6. Для эсциталопрама основной путь ме-
таболизма включает CYP2C19; в меньшей степени эсциталопрам метаболи-
зируется CYP2D6. Биотрансформация сертралина происходит преимуще-
ственно за счет участия CYP2B6; изоформы CYP2D6 и CYP2C19 участвуют 

Показатели n=98 (100%)
Мужчин / Женщин 22,5% / 77,5%
Средний возраст; лет 48,3±15,0
Средняя длительность заболевания; лет 12,1±11,2
Средний суммарный балл MADRS 28,4±7,6
Средний суммарный балл HADS:

тревога ........................................................
депрессия ...................................................

12,3±3,0
12,6±3,9
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в побочных путях метаболизма. Пипофезин, относимый к трициклическим 
антидепрессантам, метаболизируется преимущественно CYP3A4. 

Табл. 20. Антидепрессанты, применяемые при лечении больных, включенных
в исследование
++ главный путь метаболизма; 

+ второстепенный путь метаболизма
- не участвует в метаболизме

Распределение аллельных вариантов и генотипов CYP2D6 среди 
больных, включенных в исследование, представлено в таблицах 26 и 27 
(см. Приложение). Частота аллеля дикого типа *1 наблюдалась в нашем 
исследовании в схожих с европейской популяцией показателях – 0,44, по 
сравнению с 0,52. Частота нефункционального аллеля *4 в нашей выбор-
ке – 0,23; по данным литературы этот показатель составляет от 0,12 до 
0,21 [The Pharmacogene Variation Consortium, Ingelman-Sundberg M, 2005]. 
Распределение частот аллелей *2, *10, *41 – было схожим со значения-
ми, определенными для представителей белой расы. Распределение ча-
стот генотипов больных, включенных в исследование, соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга (р>0,05) для европеоидной популяции [The 
Pharmacogene Variation Consortium]. Фенотип «среднего» метаболизма 
(EM) выявлен у 48,0% пациентов, получавших терапию антидепрессанта-
ми (Таблица 27). «Промежуточный» метаболизм (IM) определен у 43,9% 
больных. «Медленный» метаболизм (PM) – у 8,2% больных. 

В Таблицах 28 и 29 (см. Приложение) представлено распределение ал-
лельных вариантов и генотипов CYP2C19 среди больных, включенных в 
исследование. Частота аллеля дикого типа *1 составила 0,64; нефункцио-
нального аллеля *2 – 0,17; аллеля «быстрого» метаболизма – 0,19. Носите-

Антидепрессант
Средняя
суточная 

доза

Число
больных,
абс. (%)

Сродство 
CYP2D6 к

антидепрес-
санту [26]

Сродство 
CYP2C19 к 
антидепрес-

санту [26]

амитриптилин 129±43,8 мг 18 (18,4%) ++ ++
кломипрамин 115±79,1 мг 9 (9,2%) ++ +
миансерин 62,5±28,3 мг 5 (5,1%) ++ -
миртазапин 39±17,9 мг 13 (13,3%) ++ -
пароксетин 25,4±35,4 мг 12 (12,2%) ++ -
пипофезин 125,6±53,9 мг 16 (16,3%) - -
сертралин 90±22,4 мг 5 (5,1%) + +
флувоксамин 165,8±62 мг 13 (13,3%) ++ -
флуоксетин 33,3±11,5 мг 3 (3,1%) ++ +
эсциталопрам 15±7,1 мг 4 (4,1%) + ++
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лей нефункционального аллеля *3 в нашей выборке не представлено. Рас-
пределение частот аллелей было схожим со значениями, определенными 
для представителей белой расы [The Pharmacogene Variation Consortium]. 
Распределение частот генотипов больных, включенных в исследование, со-
ответствовало равновесию Харди-Вайнберга (р>0,05) для европеоидной по-
пуляции [The Pharmacogene Variation Consortium]. Фенотип «среднего» ме-
таболизма (EM) выявлен у 64,3% пациентов, получавших терапию антиде-
прессантами (Таблица 29). «Промежуточный» метаболизм (IM) определен у 
32,6% больных. «Медленный» метаболизм (PM) –1% больных; «быстрый» 
метаболизм – 2% больных. 

В таблице 30 (см. Приложение) представлено распределение генотипов 
по 3 полиморфным маркерам гена ABCB1. Частота гомозиготного носи-
тельства CC в положении 3435 составила 22,4%, тогда как у большинства 
больных зарегистрирована замена C>T в одном (46,0%) или обоих аллелях 
(31,6%). Анализ генотипов по маркеру G2677T/A показал схожее распре-
деление: генотип GG – 26,5%; GT/A – 48,0%; TT – 25,5%. Гомозиготное 
носительство без замен в положении 1236 зарегистрировано у 30,6% боль-
ных; генотип TC – 40,8%; генотип TT – 28,6%. Распределение частот гено-
типов больных, включенных в исследование, соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (р>0,05) для российской популяции [Gaikovitch EA etv al, 
2003; Sychev DA et al, 2017]. 

Проведен анализ взаимосвязи генотипов или аллелей с тяжестью де-
прессии, возрастом дебюта, длительностью и типом течения болезни, ча-
стотой аффективных фаз, сопутствующей психической или соматической 
патологией, демографическими или антропометрическими показателями. 
Статистически значимых данных не получено. 

Проведен сравнительный анализ влияния изучаемых генетических по-
лиморфизмов на эффективность терапии. Не выявлено ассоциации гене-
тических изменений CYP2D6, CYP2C19, ABCB1 с числом респондеров и 
уровнем достижения ремиссии. Анализ взаимосвязи проведен для каждого 
класса антидепрессантов (ТЦА, СИОЗС, НССА) и отдельно для пипофези-
на. Статистически значимых ассоциаций не получено. 

При анализе скорости развития антидепрессивного ответа получены 
достоверные отличия динамики редукции суммарного балла MADRS у 
гомозиготных носителей CYP2D6*4 в первые 2 недели терапии. У таких 
больных, определяемых как «медленные» метаболизаторы, в первые 2 не-
дели антидепрессивной терапии снижение суммарного балла MADRS было 
статистически значимо больше, чем у больных с фенотипами «распростра-
ненного» и «промежуточного» метаболизмов (Рисунок 47). В дальнейшие 
недели терапии редукция депрессивной симптоматики была сравнительно 
равной в двух группах или более выраженный антидепрессивный эффект 
наблюдался в группе больных с «распространенным» или «промежуточ-
ным» фенотипами, но эти отличия не достигали уровня достоверности. 
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Рис. 47. Сравнение динамики редукции тяжести депрессии по неделям терапии у больных с 
фенотипом «распространенного» (EM) и «промежуточного» (IM) метаболизма и у больных 

с фенотипом «медленного» метаболизма (PM)

При анализе взаимосвязи частоты НЛР и генетических вариантов 
CYP2D6 выявлено, что носители аллеля *4 чаще жаловались на появле-
ние побочных эффектов при терапии антидепрессантами (исключая пипо-
фезин), чем больные без аллеля *4 (75,8% по сравнению с 59,2%), но это 
отличие не достигало уровня статистической значимости (р=0,112) (Рису-
нок 48). Для группы больных, получавших пипофезин, получено, что часто-
та развития побочных эффектов приблизительно одинакова как среди но-
сителей «медленного» аллеля, так и среди больных с другими генотипами 
(р=0,838) (Рисунок 49). Генотип *4/*4 был статистически значимо ассоци-
ирован с риском развития побочных эффектов (Рисунок 49). При сравне-
нии частоты НЛР выявлено, что больные с гомозиготным носительством *4 
хуже переносят терапию антидепрессантами (кроме пипофезина) по срав-

Рис. 48. Сравнение частоты развития побочных эффектов при носительстве аллеля *4 с 
другими генотипами в группе больных, получавших антидепрессанты различных классов, 

и в группе больных, получавших пипофезин
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нению с гетерозиготными носителями и больными без аллеля *4 (р=0,045) 
(Рисунок 48 (а)). У носителей генотипа *4/*4 также развиваются более вы-
раженные побочные эффекты при терапии антидепрессантами, метаболизи-
руемыми CYP2D6 (р=0,000) (Рисунок 48 (б)).

Рис. 49. Сравнение частоты развития (а) и выраженности побочных эффектов (б)
при генотипе *4/*4 с другими генотипами у больных, получавших антидепрессанты

различных классов (исключая пипофезин)

0 - другие генотипы CYP2D6; 
1 – генотип *4/*4

При анализе дозировок антидепрессантов различных классов (в т.ч. пи-
пофезина) выявлена прямая связь частоты и выраженности побочных эф-
фектов с применяемыми дозами препаратов независимо от генетических 
признаков. В то же время больным с генотипом *4/*4 антидепрессанты на-
значались только в минимальных и средних дозах (Таблица 21) – сравнение 
этой группы больных с носителями других аллельных вариантов выявило 
статистически значимые отличия (р=0,016) (Рисунок 50). В исследовании 
не получено доказательств худшей переносимости антидепрессантов боль-
ными с «промежуточным» фенотипом по сравнению с «распространенным» 
фенотипом (р=0,137). Такое сравнение было статистически значимым толь-
ко для «медленных» метаболизаторов, причем у них побочные эффекты 
развивались не только чаще (р=0,046), но и с большей тяжестью (р=0,009) 
(Рисунок 51).

Табл. 21. Распределение режимов дозирования антидепрессантов различных классов 
исключая пипофезин) в зависимости от CYP2D6 генотипа больных с депрессией

Генотипы Минимальные дозы, % Средние дозы, % Высокие дозы, %
*1/*4; *2/*4; *4/*41 9,2 12,2 5,1
*4/*4 4,1 3,1 -
Генотипы без аллеля *4 5,1 31,6 13,3

а б
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Рис. 50. Распределение режимов дозирования антидепрессантов различных классов
(исключая пипофезин) в зависимости от CYP2D6 генотипа больных с депрессией

Рис. 51. Зависимость частоты (а) и выраженности (б) НЛР от CYP2D6 фенотипа больных, 
получавших антидепрессанты различных классов (исключая пипофезин)
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Variable: выраженность НЛР
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Проведен сравнительный анализ взаимосвязи частоты и выраженности 
НЛР и генетических вариантов CYP2C19. Изучена взаимосвязь носитель-
ства аллелей *1, *2, *17, различных генотипов и фенотипов с частотой и вы-
раженностью НЛР. Проанализированы общая выборка больных и отдельно 
группы больных, получающие различные классы антидепрессантов. Ста-
тистически значимых ассоциаций не получено. Учитывая, что изофермент 
CYP2C19 участвует в метаболизме лишь некоторых антидепрессантов, мы 
изучили влияние генетических изменений CYP2C19 на переносимость в 
группах больных, получающих амитриптилин, эсциталопрам, кломипра-
мин и сертралин, для которых имеются указания, что их биотрансформация 
происходит с участием изофермента CYP2C19 [Samer CF et al, 2013]. При 
сравнении частоты развития НЛР у носителей различных генотипов и фе-
нотипов статистически значимых ассоциаций не получено. Для носителей 
нефункционального аллеля *2 (генотипы *1/*2 и *2/*2) выявлена большая 
выраженность НЛР, чем у больных с фенотипом «распространенного» ме-
таболизма (генотип *1/*1) – средний суммарный балл по шкале UKU 4,2, 
по сравнению с 2,5 (р=0,028) (Рисунок 52). Для носителей фенотипов «мед-
ленного» или «быстрого» метаболизмов не получено значимых ассоциаций 
с переносимостью или эффективность антидепрессивной терапии. Возмож-
но, это связано с малым числом больных – 1% и 2%, соответственно.

Рис. 52. Сравнение выраженности НЛР у больных с генотипом  CYP2C19*1/*1
и носителями CYP2C19*2  

Ни для одного из изучаемых полиморфизмов гена ABCB1 не выявлено 
статистически значимой ассоциации с эффективностью терапии, уровнем 
достижения ремиссия, скоростью развития антидепрессивного эффекта, ча-
стоты развития и выраженности побочных эффектов. Сравнительный ана-
лиз проводился для всей группы больных, так и отдельно для групп боль-
ных, получавших различные антидепрессанты. 
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Предикторы эффективности терапии депрессивных расстройств 
монополярного течения

Был проведен анализ влияния различных факторов на эффективность 
антидепрессивного лечения. В сравнительный анализ были включены де-
мографические и клинико-анамнестические показатели: пол; возраст; об-
разование; трудовая занятость; семейный статус; наличие детей; бытовые 
условия проживания; наследственная отягощенность по соматической или 
психической патологии; сопутствующие соматические, и отдельно невро-
логические, заболевания; антропометрические показатели (индекс массы 
тела и конституция); генетические полиморфизмы 5-HTTLPR, STin2, 3’-
VNTR; преморбидный фон (особенности личности в преморбиде, органи-
ческая патология, невротические эпизоды, частота и характер психотрав-
мирующих ситуаций до начала заболевания); наличие психогенной про-
вокации дебюта заболевания или настоящего обострения; возраст начала 
заболевания; тип течения заболевания; длительность заболевания; число 
депрессивных эпизодов в анамнезе; средняя длительность эпизодов; сред-
няя длительность и полнота ремиссий, и отдельно последней ремиссии; 
длительность текущего эпизода (до начала терапии); наличие поддержи-
вающей терапии перед дебютом настоящего обострения; психопатологи-
ческая структура настоящего депрессивного синдрома (тяжесть и веду-
щий депрессивный симптом); особенности настоящей антидепрессивной 
терапии (класс АДП, комплексная терапия с использованием препаратов 
других клинико-фармакологических групп (транквилизаторов, нейро-
лептиков)); выраженность когнитивных расстройств (по шкале MMSE); 
приверженность терапии.

Учитывая широкий спектр изучаемых депрессивных расстройств, по-
лиморфность депрессивной симптоматики, значительную вариативность 
анамнестических показателей, сравнительный анализ проводился отдель-
но для трех групп больных с различным типом течения депрессивных рас-
стройств. Анализ влияния клинико-анамнестических показателей на эф-
фективность терапии определил следующие прогностические факторы для 
группы впервые развившихся депрессий: положительные предикторы –
более молодой возраст, более высокая приверженность терапии, примене-
ние ТЦА; отрицательные предикторы – наличие сенесто-ипохондрической 
и дисфорической симптоматики, более высокий уровень тревоги, отяго-
щенность соматическими заболеваниями (Таблица 22). Логистический 
регрессионный анализ выделил наиболее значимые факторы, влияющие 
на уровень респондеров при терапии первого депрессивного эпизода, – 
приверженность терапии (ОШ = 5,4 [1,8; 16,6]) и тяжесть депрессии (ОШ 
= 6,2 [1,2; 31,6]).  Сравнение ответа на терапию в группах с использова-
нием антидепрессантов различного механизма действия показывает более 
высокую эффективность лечения при применении ТЦА по сравнению с 
СИОЗС (Рисунок 53). 
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Табл. 22. Сравнение клинико-анамнестических показателей в группах больных,
ответивших и не ответивших на терапию, при лечении депрессий, протекавших в рамках 
первого депрессивного эпизода

Показатели Респондеры 
(MADRS), п=63

Нон-респондеры, 
п=33

Значимость,
отличий, p

Сенесто-ипохондрический с-м/
другие синдромы 6,3%/93,7% 27,3%/72,7% 0,013

Дисфорический с-м/
другие синдромы 4,8%/95,2% 27,3%/72,7% 0,022

Соматическая отягощенность;
да/нет 23,8%/76,2% 69,7%/30,3% 0,005

Класс АДП; ТЦА/СИОЗС 44,1%/37,3% 8,1%/51,4% 0,002
Возраст 37,1±10,7 43,5±12,7 0,037
MADRS3 (0 день) 3,1±0,9 3,8±0,9 0,019
Суммарный балл MADRS (0 день) 23,8±7,8 26,3±8,1 0,005
Шкала комплаентности
Мориски-Грин 1,2±1,3 1,7±1.4 0,001

Рис. 53. Сравнение эффективности психофармакотерапии антидепрессантами
классов СИОЗС и ТЦА у больных с первым депрессивным эпизодом

С целью определения вмешивающихся факторов на результат сравне-
ния эффективности двух различных классов антидепрессантов при терапии 
первого депрессивного эпизода, мы провели анализ клинико-анамнестиче-
ских показателей и не выявили статистически значимых отличий при сопо-
ставлении характеристик обеих групп. При оценке характеристик каждой 
группы отдельно, было выделено статистически значимое влияние на эф-
фективность лечения препаратами класса СИОЗС генетического полимор-
физма 5-HTTLPR – наличие S-аллеля ассоциировалось с меньшим числом 
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респондеров (ОШ = 6,2 [1,4; 28,4]) (Рисунок 54). Для группы больных, по-
лучавших ТЦА, такой взаимосвязи получено не было. 

Рис. 54. Отрицательное влияние S-аллеля 5-HTTLPR на эффективность терапии депрессий, 
протекающих в рамках первого депрессивного эпизода, антидепрессантами класса СИОЗС

Факторы, влияющие на эффективность терапии депрессивных рас-
стройств, протекавших в рамках рекуррентного течения, представлены в та-
блице 23. Признаки, повышающие вероятность ответа на терапию: полнота 
последней ремиссии, психогенное провоцирование текущего обострения, 
меньшая длительность заболевания, приверженность терапии. Неблагопри-
ятным прогностическим признаком при лечении являлись сенесто-ипохон-
дрический синдром и тяжесть депрессии. Более раннее начало заболевание 
также отрицательно влияло на эффективность терапии, но этот результат не 
был статистически значимым (p=0,08). Эффективность применения антиде-
прессантов класса СИОЗС или ТЦА при лечении рекуррентной депрессии 
значимо не отличалась (Рисунок 55), но депрессии в группе больных, полу-
чавших ТЦА, были тяжелее (p=0,02) (Рисунок 56). По другим характери-
стикам больные рекуррентной депрессией, получавшие лечения ТЦА или 
СИОЗС статистически значимо не отличались.

Табл. 23. Сравнение клинико-анамнестических показателей в группах больных,
ответивших и не ответивших на терапию, при лечении рекуррентной депрессии

Показатели Респондеры 
(MADRS), n=150

Нон-респондеры, 
п=75

Значимость, 
отличий, p

Полная последняя ремиссия; 
да/нет

79,3%/20,7% 61,3%/38,7% 0,007

Психогенное провоцирование 
текущего обострения

26,7%/73,3% 9,3%/90,7% 0,005

Сенесто-ипохондрический с-м 
/другие синдромы

4,0%/96,0% 16,0%/84,0% 0,005
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Суммарный балл MADRS (0 
день)

29,9±8,8 33,1±9,1 0,005

Возраст начала заболевания 36,1±13,7 31,4±14,7 0,083

Длительность заболевания 11,7±10,1 17,1±11,2 0,041

Шкала Мориски-Грин 1,1±1,4 1,7±1,4 <0,001

Окончание таблицы 23

Рис. 55. Сравнение эффективности психофармакотерапии антидепрессантами
классов СИОЗС и ТЦА у больных рекуррентной депрессией

Рис. 56. Сравнение тяжести депрессии в группах больных рекуррентной депрессией,
получавших лечение ТЦА и СИОЗС

Глава 3. Психофармакотерапия депрессивных расстройств монополярного течения

177



Факторы, влияющие на эффективность лечения больных рекуррентной 
депрессией тем или иным классом антидепрессантов, были различными. 
Так, для СИОЗС наиболее значимым параметром был выделен генетиче-
ский полиморфизм 5-HTTLPR – носительство S-аллеля приводило к досто-
верно худшему ответу (ОШ = 3,4 [1,3; 8,9]) (Рисунок 57). На эффективность 
ТЦА статистически значимо влияли тяжесть депрессии до начала терапии 
(суммарный балл по шкале MADRS) (p=0,012) и возраст начала заболева-
ния (p=0,021). 

Рис. 57. Отрицательное влияние S-аллеля 5-HTTLPR на эффективность терапии
рекуррентной депрессии антидепрессантами класса СИОЗС

При анализе факторов, влияющих на эффективность терапии в группе 
больных депрессивными расстройствами с отсутствием полной ремиссии 
в течение последних двух лет, не было получено взаимосвязи с демогра-
фическими факторами и такими клиническими характеристиками как дли-
тельность заболевания, возраст начал заболевания, психогенное провоци-
рование, отягощенность соматической или психической патологией. От-
рицательными предикторами эффективности терапии для данной группы 
больных были наличие сенесто-ипохондрической симптоматики в структу-
ре депрессивного синдрома (ОШ = 1,9 [1,1; 9,8]) и более высокий уровень 
суммарного балла MADRS (р=0,019). Положительным предиктором эффек-
тивности терапии хронической депрессии выявлена комбинированная тера-
пия антидепрессантом с нейролептиком в средних терапевтических дозах 
(ОШ = 2,6 [1,9; 31,4]). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпидемиологические и клинические исследования показывают высокую 

распространенность клинической депрессии, существенно не меняющуюся 
в зависимости от географических, этнических, культуральных, экономиче-
ских факторов [Bromet E et al, 2011; Ferrari AJ et al, 2013 (а); Kessler RC, 
Bromet EJ, 2013; Kendler KS et al, 2015]. Показатели заболеваемости де-
прессией также значительно не меняются с течением времени, однако воз-
растает бремя болезни, связанное с увеличением численности и старением 
населения [Ferrari AJ et al, 2013 (а)]. Значительный вклад, как в медицин-
ские, так и в социо-экономические последствия депрессии, особенно при ее 
рекуррентном или хроническом течении, вносит высокий риск развития со-
путствующей соматической патологии - сахарного диабета, ожирения, сер-
дечно-сосудистых и онкологических заболеваний, деменции, в т.ч. болезни 
Альцгеймера [Penninx BWJ et al, 2013]. 

Современные диагностические классификации описывают депрессию 
как расстройство настроения, сопровождаемое постоянным чувством печа-
ли и утратой способности получать удовольствие. Диагностическое и ста-
тистическое руководство по психическим расстройствам 5-го пересмотра 
(DSM-5) относит к депрессивным расстройствам: большое депрессивное 
расстройство (major depressive disorder, MDD), хроническую депрессию 
или дистимию (persistent depressive disorder), предменструальное дисфори-
ческое расстройство (premenstrual dysphoric disorder), деструктивное рас-
стройство дисрегуляции настроения (disruptive mood dysregulation disorder), 
а также депрессивные расстройства, развившиеся как следствие других 
заболеваний. Целью включения дополнительных типов депрессивных рас-
стройств в DSM-5, также как и внесение более подробных описательных 
характеристик, являлась попытка определить более однородные подгруппы 
больных депрессией [American Psychiatric Association, 2013]. Однако изме-
нения, внесенные в пятое издание DSM, имеют преимущественно приклад-
ной характер для упрощения процедуры диагностики, например в первич-
ной сети или в судебной психиатрии [Parker GF, 2014]. В научных же иссле-
дованиях, особенно при изучении патофизиологии депрессии или в попыт-
ках определить биомаркеры заболевания, диагноз большого депрессивного 
расстройства (MDD) скорее затрудняет поиск специфических изменений, 
поскольку вмещает в себя группу разнородных состояний, явным клини-
ческим проявлением которых является определенный набор депрессивных 
симптомов. 

DSM-5 предписывает для диагностики MDD наличие как минимум пяти 
депрессивных симптомов из перечня наиболее часто встречаемых и од-
ного из основных симптомов – депрессивное настроение или ангедония. 
Ostergaard SD et al (2011) проанализировали, что 227 различных комбинаций 
депрессивных симптомов могут соответствовать этим критериям. Fried EI и 
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Nesse RM (2015 (б)) выделили 1030 уникальных профилей симптомов среди 
3700 депрессивных больных, при этом половина из этих профилей наблюда-
лась лишь у одного из пациентов, и подавляющее большинство – в группах 
из пяти или меньше больных. В научных кругах продолжается дискуcсия 
относительно феномена депрессии – является ли депрессия континуумом, 
непрерывной прямой от патологической реакции до болезни или представ-
лена группой состояний, отличающихся не только их клиническими прояв-
лениями, но также и лежащей в их основе патофизиологией. Генетические 
исследования показывают, что депрессия является продуктом не одного 
или нескольких изменений в генах, приводящих к значимым нарушениям в 
нормальной работе биологических процессов, но результатом совместного 
действия множества незначительных генетических изменений [Sullivan PF 
et al, 2012; Lee SH et al, 2013]. В 2019г. Howard et al опубликовали резуль-
таты крупнейшего мета-анализа, включившего данные трех независимых 
полногеномных исследований – Psychiatric Genomics Consortium [Wray NR 
et al, 2018], UK Biobank [Howard DM et al, 2018] и исследования, проведен-
ного биотехнологической компанией 23andMe [Hyde C et al, 2016]. Анализ 
в общей сложности включил 807553 человек (246363 больных депрессией и 
561190 здоровых добровольцев). Результаты позволили выделить 269 генов, 
предположительно связанных c риском развития депрессии. Результаты ис-
следования обнадеживают после десятилетий неудач в поиске генетических 
причин депрессии, однако использованная в работе методология вызыва-
ет ряд вопросов. Так, авторы, чтобы увеличить выборку, свели критерии 
диагностики депрессии к выявлению депрессивной симптоматики, причем 
в ряде случаев установление у себя диагноза депрессии проводил сам па-
циент путем заполнения анкеты. Schwabe I et al (2019) критикуют методо-
логию исследования и полученные результаты. Так, по их мнению, полу-
ченные значительные генетические корреляции депрессии с невротизмом 
и тревожностью, а также с другими психическими расстройствами, скорее 
указывает на общий для этих расстройств генетический фон, и выявленные 
гены не отражают специфические для депрессии генетические изменения, 
но скорее указывают на генетическую предиспозицию к депрессии. 

Схема патофизиологии депрессии описывает разнообразие агентов и 
процессов, представляющих различные биологические системы с дву- и/
или более направленными связями, определяющими сложную структуру 
внутренних отношений. На данный момент у нас нет убедительных дока-
зательств того, насколько постоянна эта патогенетическая схема, как она 
изменяется в ответ на различные внешние факторы (средовые или биологи-
ческие) и каким образом объясняет все разнообразие клинических проявле-
ний депрессии. Отличия в патогенетических механизмах различных депрес-
сивных синдромов могут объяснять отсутствие убедительных результатов в 
поиске биологических маркеров, имеющих диагностическую ценность или 
способных прогнозировать результат лечения. DSM-5 включает некоторую 
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спецификацию депрессивных расстройств по наличию меланхолических, 
атипичных или психотических черт, но подобная типологизация депрессии 
не имеет под собой доказательной базы, поскольку в эпидемиологических, 
клинических или биологических исследованиях не удалось убедительно 
подтвердить существование данных депрессивных типов [Kapur S et al, 
2012; Van Loo HM et al, 2012; Beijers L et al, 2019]. 

За последние десятилетия проведено множество исследований в попыт-
ке определить нейробиологические различия депрессивных синдромов. По-
лучены данные, что патофизиология меланхолической депрессии ассоции-
рована с гиперфункцией ГГАС, а для атипичной более характерна актива-
ция провоспалительных маркеров и метаболические нарушения [Gold PW, 
Chrousos GP, 2002; Stetler C, Miller GE, 2011; Lamers F et al, 2013; Lamers F 
et al, 2016 (а)]. Значимость фактора наследуемости предположительно так-
же может отличаться у больных атипичной и меланхолической депрессией. 
Lamers F et al (2016, (б)) обнаружили значительную связь признаков ати-
пичной депрессии между пробандами и их взрослыми родственниками пер-
вой степени, в то время как для меланхолической депрессии такой связи 
не получено. Установлено, что атипичная депрессия связана с повышенной 
активностью глутаматергической системы [Veronezi BP et al, 2016] и приво-
дит к глутамат-опосредованной эксайтотоксичности [Dantzer R, Walker AK, 
2014]. Высказывается предположение, что дефицит ГАМКА и ГАМКВ, на-
блюдаемый только у больных с атипичными чертами депрессии, может 
свидетельствовать об общих с биполярным расстройством патофизиоло-
гических путях [Benazzi F, 2000; Veronezi BP et al, 2016]. Stewart J (2014) 
предположил, что атипичные признаки, такие как повышенный аппетит и 
гиперсомния, являются симптомами депрессивной фазы биполярного рас-
стройства. Таким образом, эти результаты показывают возможные отличия 
патогенетических механизмов атипичной депрессии и свидетельствуют о 
целесообразности в будущих нейробиологических и генетических исследо-
ваниях стратификации, основанной на наличии атипичных признаков.

Представленные в монографии данные являются результатом многолет-
него натуралистического проспективного исследования по изучению мо-
нополярной депрессии. В задачи данной работы входило определение воз-
можности выделения клинических типов на основе комплексного анализа 
психопатологической структуры депрессивных расстройств, внутренних и 
внешних взаимоотношений психопатологических проявлений депрессив-
ного синдрома. Депрессивные расстройства монополярного течения у боль-
ных в нашем исследовании отличались полиморфизмом и были представле-
ны как типичными (сниженное настроение, психомоторная ретардация или 
ажитация, тоска, тревога, снижение побуждений и интересов, нарушения 
сна с затрудненным засыпанием и ранними пробуждениями, снижение ап-
петита и веса, идеаторное обеднение с депрессивным окрасом мышления 
и формированием депрессивных идей сверхценного или бредового (соот-
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ветствующих аффекту) характера, суицидальные мысли и тенденции), так 
и атипичными симптомами депрессии (гиперсомния, увеличение аппетита 
и веса). Было установлено, что тяжесть депрессии выше: у больных жен-
ского пола; более старшего возраста; вдовых пациентов; больных с более 
ранним дебютом депрессии; более длительным течением; сопутствующей 
соматической патологией; наличием церебрально-органических факторов; 
больных с психопатологически отягощенной наследственностью; имеющих 
в анамнезе патологию перинатального периода или невротические реакции 
в раннем детском возрасте. 

При диагностике и оценке тяжести депрессии важно учитывать влияние 
фактора пола на клинические проявления депрессивных переживаний. При 
сравнении групп больных мужского и женского пола было выявлено, что 
психопатологическая картина текущего депрессивного эпизода у женщин 
характеризовалась большей выраженностью депрессии, однако на результат 
сравнения влияли вмешивающиеся факторы. Результаты анализа показали 
достоверную взаимосвязь выраженности депрессивной симптоматики с 
возрастом и коморбидной соматической патологией. Принимая во внимание 
более высокий возраст женщин и большую коморбидность соматическими 
расстройствами, полученная в результате сравнительного анализа разница 
значений тяжести депрессии скорее объясняется вмешательством данных 
факторов, нежели гендерными особенностями депрессивных расстройств. 
Сравнение психопатологической структуры депрессивных переживаний 
между полами показало более высокий уровень тревоги у женщин, более 
частые жалобы на нарушения сна, аппетита и концентрации внимания, бо-
лее частое высказывание суицидальных мыслей. Мужчины реже предъяв-
ляли жалобы на печальное настроение или тревогу, но для них была более 
значима утрата способности получать удовольствие. Отличия объективной 
и субъективной оценки симптома подавленного настроения соотносятся с 
результатами исследований, представленными в медицинской литературе 
[Kornstein SG et al, 2000; Karger A, 2014]. Женщины более активно по срав-
нению с мужчинами предъявляют жалобы на душевные переживания, а при 
психометрической оценке склонны давать большее число подтверждающих 
ответов, что не позволяет получить достоверных результатов при использо-
вании опросников и шкал самооценки депрессии. Сравнение показателей 
суицидальной напряженности показывает более высокую распространен-
ность суицидальных идей у женщин. Результаты согласуются с литера-
турными данными о более высокой частоте суицидальных идей у женщин 
[Grigoriadis S, Robinson GE et al, 2007; Karger A, 2014; Boyd A et al, 2015], 
при этом суицидальные действия совершаются мужчинами чаще – по дан-
ным разных источников, уровень суицида у мужчин в 3–5 раз выше, чем у 
женщин [Grigoriadis S, Robinson GE et al, 2007; Boyd A et al, 2015].

Изучение факторов рекуррентности не входило в цели работы, так как 
исследование было выполнено в поперечном срезе, и сравнительный анализ 
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проводился на независимых выборках. Тем не менее, в результате сравнения 
групп больных с первым депрессивным эпизодом и рекуррентной депресси-
ей были получены доказательства их неоднородности. Результаты показали 
более высокий средний возраст и более длительное течение заболевания у 
больных с рекуррентной депрессией, с чем, вероятно, была связана большая 
доля неработающих в данной группе и более высокий процент коморбидных 
соматических заболеваний и церебрально-органической патологии. Рекур-
рентные больные также имели более высокий ИМТ, что можно объяснить 
продолжительным использованием психофармакотерапии, обусловленным 
длительным течением болезни, и высоким риском развития сопутствующих 
соматических расстройств. Патология перинатального периода и невро-
тические реакции раннего детского возраста чаще наблюдались в группе 
больных с впервые развившейся депрессией по сравнению с рекуррентным 
типом течения. Распределение больных по таким факторам как психопа-
тологически отягощенная наследственность, расстройства личности, пол, 
уровень образования значимо не отличалось между группами в исследуе-
мой выборке. Клинические особенности первого депрессивного эпизоды по 
сравнению с текущей фазой, развившейся в рамках повторяющейся депрес-
сии, характеризовались меньшей выраженностью аффективной патологии 
и когнитивных нарушений. Возраст в группе пациентов с впервые развив-
шейся депрессией обратно коррелировал с тяжестью депрессии. У больных 
в рекуррентной группе наблюдалась связь тяжести депрессии с возрастом, 
продолжительностью болезни, количеством перенесенных эпизодов, про-
центом коморбидной соматической и органической патологии. Рекуррент-
ная депрессия сопровождалась более выраженными когнитивными нару-
шениями, коррелировавшими с тяжестью депрессивных переживаний. При 
рекуррентном течении более тяжелой депрессией страдали больные, име-
ющие высшее образование или работающие в условиях преимущественно 
интеллектуального труда. Для обеих групп была характерна связь большей 
тяжести депрессии с женским полом, а также с психопатологически отяго-
щенной наследственностью и отсутствием супружеских отношений. 

Анализ динамики депрессивной симптоматики выявил отличия психо-
патологических особенностей при первом депрессивном эпизоде и при ка-
ждой последующей фазе рекуррентной депрессии. Впервые развившаяся 
депрессия характеризовалась наименьшей выраженностью аффективной 
симптоматики; пациенты преимущественно жаловались на тревогу, уста-
лость, на нарушения концентрации внимания. Симптомы гипотимии и ан-
гедонии были менее выраженные в клинической картине первого депрес-
сивного эпизода, но при повторяющихся депрессивных фазах представляли 
главный компонент депрессивных переживаний наряду с нарушениями сна, 
внутренним напряжением и анергией. Пункт 2 шкалы MADRS, представ-
ляющий жалобы пациента на сниженное настроение, коррелировал с пун-
ктом 1, соответствующим врачебной оценке симптома гипотимии. Однако 
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у пациентов, перенесших 4 и более депрессивных эпизода, такая связь ста-
новилась все менее выраженной, и у больных, перенесших более 10 депрес-
сивных фаз, выраженность жалоб на печальное настроение была значимо 
меньше объективной оценки. При этом динамика показателей категории 
«депрессия» шкалы HADS соответствовало динамике как балла MADRS 1, 
так и суммарного балла MADRS. Таким образом, длительное течение ре-
куррентной депрессии сопровождалось снижением числа и интенсивности 
предъявляемых пациентами жалоб на сниженное настроение, в то время как 
психометрическое обследование (как с применением методов врачебной 
оценки, так и с применением самоопросника) выявляло выраженную гипо-
тимию. У пациентов с наиболее длительным анамнезом более часто фор-
мировались идеи депрессивного содержания, были более выражены суици-
дальные проявления, была менее ярко представлена тревога, но наблюдался 
максимальный суммарный бал MADRS. Таким образом, динамические ха-
рактеристики рекуррентной группы отражали увеличивающиеся с каждым 
эпизодом тяжесть депрессии, выраженность депрессивных идей и суици-
дальных тенденций. Пациенты с наибольшей длительностью рекуррентной 
депрессии реже высказывали жалобы на тревогу и сниженное настроение.

Для оценки влияния различных факторов на психопатологическую струк-
туру депрессии был проведен анализ их ассоциации с отдельными депрес-
сивными симптомами. Так, было выявлено, что отсутствие трудовой заня-
тости, психопатологически отягощенная наследственность, личностные 
расстройства ассоциированы как с суммарной тяжестью депрессии, так и с 
выраженностью большинства ее отдельных симптомов. Пациенты с высшим 
образованием по сравнению с лицами со средним и средне-специальным 
образованием чаще жаловались на бессонницу, нарушения концентрации 
внимания, инертность, усталость, и реже отмечали наличие суицидальных 
мыслей. Неженатые пациенты чаще отмечали сниженный аппетит, тогда как 
для женатых более значим был симптом анергии. У больных с сопутству-
ющей соматической патологией были более выражены тревога, нарушения 
сна, аппетита, анергия и депрессивные идеи. Церебрально-органические 
факторы были связаны с повышенной тревожностью и нарушениями сна. 
Индекс массы тела показал умеренную отрицательную связь с симптомами 
тревоги и нарушениями аппетита, а также слабо коррелировал с анергией и 
ангедонией. Было выявлено влияние генетического признака на различную 
выраженность депрессивных симптомов. Носительство S-аллеля полимор-
физма 5-HTTLPR влияло на симптомы гипотимии, тревоги, анергии и суи-
цидальных мыслей. Наличие перинатальной патологии приводило к более 
высоким показателям тревоги, нарушений сна, аппетита, концентрации вни-
мания. Наличие невротических эпизодов в детском возрасте было связано с 
более выраженными симптомами инсомнии, анергии и ангедонии.

Учитывая значительное количество полученных данных, а также спо-
собность различных факторов коррелировать или быть зависимыми друг от 
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друга, получить эмпирическое представление об их предсказательной спо-
собности в отношении различных депрессивных симптомов на основании 
однофакторного анализа представлялось крайне сложным. Для лучшего по-
нимание о том, как различные клинические и демографические признаки 
соотносятся с психопатологическими симптомами депрессии, был прове-
ден многофакторный анализ с возможностью ранжирования их прогности-
ческой силы. Полученные по результатам регрессионного анализа значения 
регрессионных коэффициентов Beta показали, что наибольшее влияние на 
изменчивость психопатологических проявлений депрессивных расстройств 
имели характеристики депрессии: длительность заболевания, тип течения, 
число перенесенных депрессивных эпизодов и длительность последней ре-
миссии. При этом фактор течения заболевания имел выраженное влияние 
на все изучаемые депрессивные симптомы. Полученные результаты дали 
нам основание стратифицировать исследуемую выборку по типу течения 
для последующей кластеризации. Кластерный анализ в группе больных с 
хронической депрессией не дал убедительных результатов. Критерии DSM-
5 определяют хроническое течение как отсутствие ремиссии в течение по-
следних 2-х лет, что позволяет отнести к данной рубрике различные состо-
яния: рекуррентную депрессию с неполной ремиссией и возвратом болезни 
менее чем через два месяца после достижения ремиссии, некурабельные 
депрессии, дистимическое расстройство, «двойную» депрессию, когда пси-
хопатологические проявления дистимии достигают уровня клинической 
депрессии, затяжные «застывшие» депрессии. Таким образом, слишком 
большая разнородность и недостаточная численность больных с хрониче-
ской депрессией не позволили выделить типичные симптомокомплексы при 
кластеризации в данной группе.

Анализ психопатологической структуры с помощью методов кластери-
зации выявил в группе больных с первым депрессивным эпизодом следую-
щие депрессивные симптомокомплексы:

a. Меланхолическая депрессия тяжелой и умеренной степени выражен-
ности с характерными для эндогенного аффективного заболевания призна-
ками: суточные колебания симптоматики, наследственная отягощенность, 
более молодой возраст начала заболевания, более быстрое развитие депрес-
сивной симптоматики, отсутствие связи с психотравмирующей ситуацией.

b. Депрессия легкой и умеренной тяжести, с преобладанием в клиниче-
ской картине апатии, адинамии, жалоб на тревогу, нарушения сна и концен-
трации внимания; более длительным, постепенным нарастанием депрес-
сивной симптоматики, не достигающей уровня тоскливого настроения; ко-
морбидная с соматической и органической патологией. 

c. Тоскливо-апатическая депрессия умеренной тяжести с выраженным 
идеаторным компонентом, сверхценными или бредовыми идеями, соответ-
ствующими настроению; у мужчин развивается чаще; не выражена связь с 
наследственностью, органической или соматической патологией.

Заключение

185



Кластерный анализ больных рекуррентной депрессией выявил четыре 
клинических типа депрессивной симптоматики: 

a. Депрессия наибольшей тяжести с тоскливой и тревожно-тоскливой 
симптоматикой, выраженной психомоторной ретардацией, расстройствами 
витальных влечений, депрессивными идеями и выраженными суицидаль-
ными тенденциями. Характерные признаки: более старший возраст, боль-
шая длительность заболевания, большее число перенесенных депрессив-
ных эпизодов, более короткая ремиссия перед настоящим эпизодом.

b. Депрессия умеренной и тяжелой степени с тоскливой и тревожно-то-
скливой симптоматикой; генетический признак (S-аллель 5-HTTLPR) ассо-
циирован с большей выраженностью симптомов гипотимии, депрессивных 
и суицидальных идей. 

c. Апатическая депрессия умеренной и тяжелой степени с выраженными 
симптомами анергии, ангедонии, психомоторной ретардации, депрессивны-
ми идеями; характерно длительное течение заболевания, но меньшее число 
перенесенных фаз и более длительная последняя ремиссия; носительство 
S-аллеля 5-HTTLPR повышает тяжесть анергии и ангедонии и снижает вы-
раженность тревоги.

d. Депрессия с преобладанием тревожно-апатического аффекта, наи-
меньшей тяжестью, длительностью заболевания и меньшим числом пере-
несенных фаз. 

Результаты многомерного статистического анализа депрессивной сим-
птоматики с использованием кластерного и факторного методов определили 
осевые симптомы, вокруг которых формируются структуры психопатологи-
ческих проявлений депрессивных расстройств: депрессивное настроение 
(тоска, тревога или тоскливо-тревожное настроение), анергия и ангедония. 
Выраженность этих симптомов, их соотношение были вариабельны, что в 
совокупности с когнитивными и соматовегетативными проявлениями де-
прессии формировали психопатологическую структуру депрессивного сим-
птомокомплекса. Таким образом, результаты дименсионального подхода, 
используемого в данной работе для разработки феноменологической типо-
логии депрессии, согласуются с клинико-описательными исследованиями, 
выделяя главным структурным компонентом депрессии нарушения эмоци-
ональной и мотивационно-волевой составляющих аффекта [Нуллер Ю.Л., 
1981, 2008; Краснов В.Н., 2010; Вертоградова О.П. и соавт, 2012]. 

При анализе психофармакотерапии депрессивных расстройств выявле-
но, что преимущественно назначались антидепрессанты классов СИОЗС 
(42%) и ТЦА (33,5%). Из СИОЗС наиболее часто применялись флувокса-
мин (13,9%) в дозах от 25 мг до 275 мг, при средней суточной дозе 132,7 мг, 
и пароксетин (11,3%) – от 20 до 40 мг, при средней суточной дозе 29,4 мг. 
Из ТЦА наиболее часто применялся амитриптилин (14,2%) в дозах от 25 
до 200 мг, средняя суточная доза составила – 84,7 мг. Такое распределение 
антидепрессантов совпадает с данными литературы о частоте назначений 
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антидепрессантов в российской клинической практике [Козырев В.Н. и со-
авт, 2003; Сердюк О. и соавт, 2010; Краснов В.Н. и соавт, 2013]; в зарубеж-
ной литературе также наиболее используемым антидепрессантом из ТЦА 
является амитриптилин, из СИОЗС – пароксетин, флуоксетин и циталопрам 
[Papakostas GI et al, 2008; Lockhart P, Guthrie B, 2011; Ilyas S, Moncrieff J, 
2012]. Стоит также отметить, что, несмотря на бо́льшее «терапевтическое 
окно», средние показатели суточных доз применяемых в исследовании 
ТЦА были ниже средних суточных доз препаратов класса СИОЗС. Такое 
распределение прослеживается при сравнении частоты назначения антиде-
прессантов и по данным литературы [MacDonald TM et al, 1996; Donoghue J, 
2000, 2001]. Так, данные эпидемиологического исследования, проведенно-
го в Великобритании (n=750000), показали, что ТЦА назначаются преиму-
щественно в дозах от 50 мг до 80 мг; только у 13,1% пациентов суточные 
дозы ТЦА достигали рекомендованных для терапии депрессий доз 125 мг 
и выше, тогда как 99,9% СИОЗС применялись в терапевтических дозах 
[Donoghue J et al, 1996].

Обращает на себя внимание высокая частота назначений пипофезина – 
11,6% пациентов. Традиционно, в клинической практике пипофезин назна-
чается при легких и умеренных депрессиях [Вертоградова ОП, 1980; Ав-
руцкий Г.Я., Недува А.А., 1988; Тювина Н.А. и соавт, 2007], при лечении 
болезни зависимости [Иванец Н.Н. и соавт, 2009; Роскошная Д.В. и соавт, 
2013], и, учитывая его хорошую переносимость, отсутствие холинолитиче-
ского эффекта и кардиотоксичности, при терапии соматогенных депрессий, 
у больных пожилого возраста и при наличии тяжелой соматической пато-
логии [Акарачкова Е.С. и соавт, 2007 Стаценко М.Е. и соавт, 2009]. Однако 
отсутствие побочных эффектов пипофезина обычно отмечается при назна-
чении невысоких доз (суточная доза до 100 мг). В данном исследовании 
максимальная доза пипофезина была значительно выше (225 мг в сутки); 
средняя терапевтическая также высока – 107,5 мг в сутки, что выше средних 
суточных доз других препаратов класса ТЦА. 

Эффективность психофармакотерапии депрессивных расстройств моно-
полярного течения была оценена как средняя (доля респондеров – 61,6%, 
уровень достижения ремиссии – 48,7%). Уровень достижения ремиссии при 
терапии рекуррентной депрессии был значимо ниже, чем у больных с пер-
вым депрессивным эпизодом (46,2% и 61,5%, соответственно). Наименьшая 
доля респондеров и уровень достижения ремиссии (38,8%) были отмечены 
в группе больных с хронической депрессией. При лечении тяжелой депрес-
сии эффективность сочетания антидепрессанта с нейролептиком в средних 
терапевтических дозах выше, чем монотерапия антидепрессантом. При-
менение трициклических антидепрессантов было более эффективно при 
лечении тяжелой депрессии по сравнению с селективными ингибиторами 
обратного захвата серотонина, но сопровождалось более частым развитием 
нежелательных лекарственных явлений. При анализе психофармакотера-
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пии клинических типов депрессивных расстройств выявлены результаты, 
не достигающие степени статистической достоверности. Для уточнения 
полученных результатов следует проводить дальнейшие исследования на 
рандомизированных группах больных, стратифицированных по признаку 
клинического типа депрессии.

При оценке переносимости антидепрессивной терапии НЛР были выяв-
лены у 64,7% пациентов. Чаще всего наблюдались ксеростомия, увеличение 
веса, седация и запоры. Реже – диспепсические проявления, тремор, появ-
ление/обострение тревоги или бессонницы, головная боль, тахикардия или 
ортостатическая гипотензия, нарушения аккомодации, затруднения мочеис-
пускания  и нарушения менструального цикла. Сравнение переносимости 
терапии антидепрессантами различных классов показало бо́льшую долю 
нежелательных лекарственных явлений при применении антидепрессантов 
класса ТЦА по сравнению с другими классами. Развивавшиеся при при-
менении антидепрессантов нежелательные лекарственные явления соответ-
ствовали фармакологическим свойствам лекарственных средств, не носили 
характер стойких. При адекватном подборе дозировок сохраняющиеся по-
бочные эффекты купировались, иногда требовалось применение симптома-
тической терапии. Результаты оценки частоты их развития и тяжести соот-
ветствовали данным литературы [Bauer M et al, 2013; 2017; Linde K et al, 
2015; Kennedy SH et al, 2016; Cipriani A et al, 2018].

Для определения генетических предикторов эффективности и перено-
симости терапии депрессивных расстройств был проведен анализ взаимос-
вязи генетических полиморфизмов гена серотонинового транспортера с 
фармакологическим ответом при применении СИОЗС и ТЦА. Результаты 
фармакогенетического исследования показали, что S-аллель полиморфиз-
ма 5-HTTLPR отрицательно влияет на эффективность и уровень достиже-
ния ремиссии при применении СИОЗС. В группе ТЦА столь значительных 
отличий в ответе на терапию и уровне достижения ремиссии между груп-
пами с различными генотипами по маркеру 5-HTTLPR получено не было. 
Сравнительный анализ эффективности терапии антидепрессантами разных 
классов в группах больных с различными генотипами выявил, что носители 
S-аллеля хуже отвечают на терапию СИОЗС по сравнению с ТЦА.

При анализе влияния генетических полиморфизмов изофермента 
CYP2D6 системы цитохрома Р-450 на эффективность терапии антидепрес-
сантами, метаболизируемыми данным изоферментом, не выявлено ассо-
циации с числом респондеров и уровнем достижения ремиссии. Скорость 
развития антидепрессивного эффекта у носителей генотипа CYP2D6*4/*4 в 
первые 2 недели терапии была статистически значимо выше по сравнению 
с генотипами *1/*1, *1/*2, *1/*4, *1/*10, *1/*41, *2/*2, *2/*4, *2/*41, *4/*41. 
У носителей генотипа *4/*4, определяемых как «медленные» метаболизато-
ры, также значимо чаще и с бо́льшей выраженностью развивались побочные 
эффекты по сравнению с больными с фенотипами «распространенного» и 
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«промежуточного» метаболизмов. Больным с генотипом *4/*4 антидепрес-
санты назначались только в минимальных и средних дозах – сравнение этой 
группы больных с носителями других аллельных вариантов выявило стати-
стически значимые отличия.

Изофермент CYP2C19 участвует в биотрансформации амитриптилина, 
эсциталопрама, кломипрамина и сертралина [Samer CF et al, 2013]. Не было 
выявлено влияния генетических изменений CYP2C19 на эффективность те-
рапии. Генотипы CYP2C19*1/*2 и CYP2C19*2/*2 статистически значимо 
ассоциированы с бо́льшей выраженностью нежелательных лекарственных 
явлений при терапии антидепрессантами, метаболизируемыми CYP2C19, 
по сравнению с генотипом CYP2C19*1/*1.

Не выявлено статистически значимого влияния на эффективность тера-
пии, уровень достижения ремиссия, скорость развития антидепрессивного 
эффекта, частоту развития и выраженность побочных эффектов для поли-
морфизмов STin2 гена SLC6A4; 3’VNTR гена SLC6A3; rs1045642, rs2032582 
(3095G>A и 3095G>T), rs1128503 гена ABCB1.

Проведен анализ различных клинико-анамнестических факторов для 
выявления предикторов эффективности антидепрессивной терапии. Для 
группы больных с первым депрессивным эпизодом выявлены следующие 
прогностические факторы: положительные предикторы – более высокая 
приверженность терапии, применение ТЦА; отрицательные предикторы – 
наличие сенесто-ипохондрической и дисфорической симптоматики, более 
высокий уровень тревоги, отягощенность соматическими заболеваниями. 
При ранжировании предикторов эффективности антидепрессивной тера-
пии наиболее значимыми прогностическими факторами являлись привер-
женность терапии и тяжесть депрессии. При терапии СИОЗС наибольшую 
отрицательную прогностическую значимость имел фактор носительства 
S-аллеля полиморфизма 5-HTTLPR. 

Для больных с рекуррентной депрессией положительными предикто-
рами были определены: приверженность терапии, полнота последней ре-
миссии, психогенное провоцирование текущего обострения, меньшая дли-
тельность заболевания. Неблагоприятным прогностическим признаком при 
лечении являлись тяжесть депрессии и сенесто-ипохондрический синдром. 
При терапии СИОЗС наиболее значимым предиктором был выделен генети-
ческий полиморфизм 5-HTTLPR – носительство S-аллеля приводило к до-
стоверно худшему ответу. При терапии ТЦА наибольшую прогностическую 
значимость имели тяжесть депрессии до начала терапии и возраст дебюта 
заболевания. 

Таким образом, психофармакотерапия депрессивных расстройств, 
учитывая их гетерогенность, должна быть дифференцированной в зави-
симости от различных клинических и социальных факторов. Наиболее 
значимым предиктором эффективности лечения является приверженность 
терапии, важной задачей является удержание пациента в терапевтической 
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программе, повышение его мотивации к лечению. С целью оптимизации 
антидепрессивной терапии рекомендуется применять индивидуализиро-
ванный подход с использованием методов фармакогенетического тести-
рования. Подбор терапии с учетом результатов молекулярно-генетических 
исследований обеспечивает повышение эффективности лечения, сниже-
ние риска развития и выраженности нежелательных лекарственных явле-
ний, а также более быстрый подбор препаратов, что способствует повы-
шению комплаентности. 

При выборе антидепрессивной фармакотерапии целесообразно про-
водить генотипирование по маркерам изоферментов системы цитохрома 
Р-450 CYP2D6 и CYP2C19. У носителей генотипа CYP2D6*4/*4 и аллель-
ного варианта CYP2C19*2 необходима адекватная корректировка дозиро-
вок с назначением более низких стартовых доз и более медленным ти-
трованием. Перед назначением СИОЗС целесообразно проводить генети-
ческие исследования полиморфного маркера гена серотонинового транс-
портера 5-HTTLPR. S-аллель по данному маркеру отрицательно влияет на 
эффективность СИОЗС. У гомозиготных носителей S-аллеля предпочти-
тельно применение ТЦА с обязательным учетом сопутствующей сомати-
ческой патологии.
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Список использованных сокращений

АКТГ – адренокортикотропный гормон
ГГАС – гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМАО – ингибиторы моноаминоксидазы
КРГ – кортикотропин-релизинг гормон
КТ – рентгеновская компьютерная томография
МАО – моноаминоксидаза
МКБ-10 (ICD-10) – международная классификация болезней 10-го пере-
смотра
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОШ – отношение шансов
ПАВ – психоактивные вещества
ПБ – психиатрическая больница
ПНД – психоневрологический диспансер
СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина
СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и но-
радреналина
ТЦА – трициклические антидепрессанты
ЦНС – центральная нервная система
ЧМТ – черепно-мозговая травма
ЭКГ – электрокардиография (электрокардиограмма)
ЭЭГ – электроэнцефалография (электроэнцефалограмма)
BDNF – мозговой нейротрофический фактор 
CGI (Clinical Global Impression) – Шкала общего клинического впечатле-
ния
CREB (cAMP response element-binding protein) – ц-АМФ зависимый 
транскрипционный фактор 
GWAS (genome-wide association studies) – полногеномный поиск ассоци-
аций
DSM (Diagnostic and Statistical Manual) – Руководство по диагностике и 
статистике психических расстройств
EM (extensive metabolizers) – «распространенные (активные, средние, 
нормальные) метаболизаторы 
FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США
IM (intermediate metabolizers) – «промежуточные» метаболизаторы 
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MADRS (Montgomery-Asberg depression rating scale) – Шкала оценки де-
прессий Монтгомери-Асберга
MMSE (Mini-Mental State Examination) – Мини-шкала оценки когнитив-
ных функций
NIMH (National Institute of Mental Health) – Национальный Институт 
психического здоровья США
PM (poor metabolizers) – «медленные» метаболизаторы 
SNP (Single Nucleotide Polymorphism) – однонуклеотидный полиморфизм
UKU (Udvald for Kliniske Undersogelser Scale) – Шкала оценки нежела-
тельных лекарственных явлений
UM (ultrarapid metabolizers) – «быстрые» (сверхактивные) метаболиза-
торы 
VNTR (Variable Number Tandem Repeat) – локус с переменным числом 
тандемных повторов
WFSBP (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) – Всемир-
ная федерация обществ биологической психиатрии 
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Приложение 

Карта обследования
Для сбора клинических данных была разработана оригинальная карта 

обследования, включающая следующие показатели:
•	 Паспортные данные, включая национальность
•	 Диагноз заболевания (шифр МКБ 10)
•	 Сопутствующие психические расстройства
•	 Сопутствующие соматические заболевания
•	 Период наблюдения
•	 Анамнестические сведения:

– Семейное положение и наличие детей
– Уровень образования
– Трудовая занятость и квалификация труда
– Отягощенная наследственность по соматическим и психическим 
(отдельно аффективным) заболеваниям
– Наличие перенесенной перинатальной патологии; невротических 
реакций в детстве, ранней детской психотравмы
– Особенности формирования характерологических черт и эмоцио-
нального реагирования в детском возрасте
– Наличие преморбидной личностной патологии и степень выражен-
ности
– Наличие расстройств влечения в анамнезе и длительность ремиссии
– Наличие психотравмирующих ситуаций, их характер и связь с нача-
лом заболевания или последующими эпизодами
– Наличие органических факторов в анамнезе (инфекционные заболе-
вания, черепно-мозговые травмы, наркоз)
– Менструальный цикл, возраст первой менструации, срок становле-
ния, наличие нарушений, эмоциональных и вегетативных проявлений
– Беременности, роды

•	 Данные физикального обследования
– Антропометрические показатели (рост, вес, индекс массы тела, те-
лосложение)
– Наличие функциональных отклонений или хронических заболевания 
(в стадии обострения или ремиссии) органов зрения, ЛОР-органов, 
сердечно-сосудистой системы, дыхательной системы, скелетно-мы-
шечного аппарата, желудочно-кишечного тракта, гепатобилиарной си-
стемы и поджелудочной железы, почек, урогенитальной системы, по-
ловой сферы, кожи, эндокринных желез, нервной и иммунной систем.

•	 Данные лабораторно-инструментальных исследований
•	 Данные молекулярно-генетических исследований
•	 История настоящего заболевания

– Возраст начала заболевания

Приложение

193



– Длительность заболевания 
– Тип течения
– Число эпизодов сниженного настроения 
– Средняя длительность ремиссий
– Длительность последней ремиссии
– Число предыдущих госпитализаций
– Длительность предыдущей госпитализации
– Особенности предшествующей терапии (препараты, дозы, длитель-
ность, эффективность, причины смены, побочные эффекты)
– Изменение личности в течение заболевания
– Мнестико-интеллектуальное снижение в течение заболевания
– Нарушение семейных взаимоотношений в течение заболевания
– Снижение профессионального уровня в течение заболевания

•	 Психический статус
– Психопатологический синдром
– Характер установки на лечение
– Критическое отношение к болезни
– Данные шкалы комплаентности Мориски – Грин

•	 Фармакотерапия
– Антидепрессант (название класс, режим дозирования)
– Комбинированная терапия с препаратами других психофармаколо-
гических групп 
– Соматическая терапия

•	 Данные психометрических шкал в течение 12 недель терапии

Протокол молекулярно-генетических исследований 
У пациентов для проведения лабораторных исследований брали два вида 

материала: соскоб с использованием буккального тампона, цельная кровь 
в пробирку с ЭДТА. Образцы цельной крови замораживали и хранили при 
температуре -30°С до проведения анализа. На первом этапе работы прово-
дилось выделение из образцов цельной крови геномной ДНК с помощью 
набора реагентов «ArrowBlood DNA 500» (на станции NorDiagArrow). 

Постановка полимеразной цепной реакции проводилась на приборе 
VeritiDx 96-Well Thermal Cycler согласно протоколам производителя ком-
понентов реакционной смеси (мастер-микса, праймеров) с учетом их кор-
ректировки для получения достоверных и последовательных результатов (в 
том числе с дальнейшим проведением горизонтального электрофореза для 
визуализации продуктов). Праймеры для 5-HTTLPR, STin2, 3’-VNTR были 
подобраны с помощью программы «Primer-BLAST» (Таблица 24). Детек-
ция продуктов реакции амплификации проводилась на генетическом анали-
заторе Applied Biosystems 3500xl. Результаты анализировались с помощью 
специализированного программного обеспечения для фрагментного анали-
за GeneMapper 5.0. 
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Табл. 26. Частота аллельных вариантов CYP2D6 среди больных с депрессивными
расстройствами (n=98)

Табл. 24. Праймеры, использованные в исследовании

Для системы биотрансформации и гликопротеина Р постановка полиме-
разной цепной реакции проводилась в режиме реального времени на ампли-
фикаторе CFX-96 (BIO-RAD) с использованием наборов реагентов для гено-
типирования SNPs TaqMan по 11 точкам (C_27102425_10; C_27102414_10; 
C_27102431_D0; C_11484460_40; C_34816116_20; C_25986767_70; 
C_27861809_10; C_7586657_20; C_7586662_10;C_11711720C_30; 
C_11711720D_40). Результаты  анализировались с помощью программного 
обеспечения по двум каналам VIC и FAM.

Распределение аллелей и генотипов по изучаемым генетическим 
маркерам

Табл. 25. Распределение генотипов по маркерам 5-HTTLPR, STin2 гена SLC6A4, 3’-VNTR 
гена SLC6A3 (n=188)

Полиморфизм Последовательность праймеров
5-HTTLPR
Forward ............................................................
Reverse .............................................................

TCCTCCGCTTTGGCGCCTCTTCC
TGGGGGTTGCAGGGGAGATCCTG

STin2
Forward ............................................................
Reverse .............................................................

GTCAGTATCACAGGCTGCGAG
TCATGTTCCTAGTCTTACGCCAGTG

3’-VNTR
Forward ............................................................
Reverse .............................................................

TGTGGTGTAGGGAACGGCCTGAG
CTTCCTGGAGGTCACGGCTCAAGG

Генотипы по полиморфному маркеру 5-HTTLPR
Частота S-аллеля

LL LS SS
0,41 0,39 0,20 0,40

Генотипы по полиморфному маркеру STin2
Частота S-аллеля

LL LS SS
0,36 0,51 0,13 0,39
Генотипы по полиморфному маркеру 3’-VNTR Частота аллеля с 9 

повторами10/10 9/10 9/9
0,63 0,28 0,9 0,23

Аллель Частота
в исследовании

Распространенность среди европеоидов 
[Hicks JK et al, 2013]

*1 0,50 0,52
*2 0,26 0,27
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Табл. 27. Распределение генотипов CYP2D6 среди больных с депрессивными
расстройствами (n=98)

Табл. 28. Частота аллельных вариантов CYP2C19 среди больных с депрессивными
расстройствами (n=98)

Табл. 29. Распределение генотипов CYP2C19 среди больных с депрессивными
расстройствами (n=98)

Генотип абс, (%) Фенотип
*1/*1 15 (15,3%) «распространенные» метаболизаторы
*1/*2 23 (23,5%) «распространенные» метаболизаторы
*1/*4 24 (24,5%) «промежуточные» метаболизаторы
*1/*10 5 (5,1%) «промежуточные» метаболизаторы
*1/*41 4 (4,1%) «промежуточные» метаболизаторы
*2/*2 9 (9,2%) «распространенные» метаболизаторы
*2/*4 6 (6,1%) «промежуточные» метаболизаторы
*2/*41 3 (3,1%) «промежуточные» метаболизаторы
*4/*4 8 (8,2%) «медленные» метаболизаторы
*4/*41 1 (1,0%) «промежуточные» метаболизаторы

Аллель Частота в исследовании Распространенность среди европеоидов
[Hicks JK et al, 2013]

*1 0,64 0,63
*2 0,17 0,15
*3 0 0,0042
*17 0,19 0,21

Генотип абс, (%) Фенотип

*1/*1 63 (64,3%) «распространенные» метаболизаторы
*1/*2 15 (15,3%) «промежуточные» метаболизаторы
*1/*17 16 (16,3%) «промежуточные» метаболизаторы
*2/*2 1 (1,0%) «медленные» метаболизаторы
*2/*17 1 (1,0%) «промежуточные» метаболизаторы
*17/*17 2 (2,0%) «быстрые» метаболизаторы

*4 0,23 0,18
*10 0,03 0,03
*41 0,05 0,09

Окончание таблицы 26
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Методы статистической обработки
Для анализа полученных данных применялись методы статистической 

обработки, рекомендованные для медико-биологических исследований [Ре-
брова ОЮ, 2002, 2010; Буреева НН, 2007; Pituch KA, Stevens JP, 2016]. Ма-
тематическая обработка данных проводилась с помощью пакета программ 
Statistica 8.0. Параметры выборки оценивались стандартными методами 
описательной статистики для распределения, отличного от нормального. 
Сравнительный анализ проводился с помощью методов непараметриче-
ской статистики. Для номинальных переменных использовались критерий 
хи-квадрат с поправкой Йетса, критерий Фишера (для групп менее 5-ти 
человек). Сравнение количественных переменных в независимых группах 
проводилось с помощью U-теста Манна-Уитни и теста Краскела-Уоллиса. 
Связь между количественными признаками оценивали с помощью коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена. Силу ассоциаций оценивали в 
значениях показателя отношения шансов OddsRatio (OR) с 95% довери-
тельным интервалом. Анализ влияния нескольких независимых перемен-
ных на выраженность депрессии или депрессивных симптомов проводился 
с использованием регрессионного анализа. Степень влияния оценивалась 
с помощью стандартизированного коэффициента регрессии Beta. Анализ 
влияния нескольких независимых переменных на ответ на терапию прово-
дили с использованием логистической регрессии. Многофакторный анализ 
депрессивной симптоматики с целью определения возможности группиро-
вания на отдельные типы проводился с использованием факторного и кла-
стерного анализов.

Табл. 30. Распределение генотипов ABCB1 среди больных с депрессивными
расстройствами (n=98)

SNP Генотип

абс, (%)

rs1045642 
(C3435T)

CC TC TT
22 (22,4%) 45 (46,0)% 31 (31,6%)

rs2032582 
(G2677T/A)

GG GT/A TT
26 (26,5%) 47 (48,0%) 25 (25,5%)

rs1128503 
(C1236T)

CC TC TT
30 (30,6%) 40 (40,8%) 28 (28,6%)
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