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Резюме 
Обзор литературы, посвященный нейробиологическим 
механизмам депрессивных расстройств, в котором 
представлена роль биохимических изменений в холи-
нергической, серотонинергической, дофаминергической 
и др. нейрогуморальных системах в развитии депрес-
сии. Детально обсуждены современные подходы к  фар-
макокоррекции депрессивных расстройств, а также 
затронут вопрос о перспективности терапии депрес-
сии холинотропными средствами. Библ. 73 назв.

Эмоции играют важную роль в жизни человека 
и животных, участвуя в организации целесообразно-
го адаптивного поведения. Различного рода наруше-
ния нормального функционирования мозговых меха-
низмов эмоций — эмоциональные или аффективные 
расстройства и, прежде всего, депрессия — дезор-
ганизуют приспособительное поведение и являют-
ся тяжелым заболеванием, распространяющимся 
более чем на 12 % населения экономически разви-
тых стран [31, 32]. В последние годы даже появил-
ся термин «социальное стрессовое расстройство», 
отражающий глубокие социально-экономические 
изменения [2]. Аффективные расстройства пред-
ставляют собой серьезную медико-социальную про-
блему [23]. При этом клинически депрессия чаще 
всего проявляется вне психиатрического поля дея-
тельности: с этим серьезным расстройством встре-
чаются врачи всех специальностей. По прогнозам 
к 2020 г. эта мультифакториальная патология выйдет 
на второе место после ИБС [15]. Вследствие интен-
сификации современного ритма жизни, приводяще-
го к физическому и психическому перенапряжению, 
поиск новых подходов к фармакотерапии депрес-
сивных и тревожных расстройств не теряет своей 
актуальности.

Депрессия — психическое расстройство, харак-
теризующееся патологически сниженным настрое-
нием с негативной, пессимистической оценкой 
себя, своего положения в окружающей действи-
тельности, своего прошлого и будущего [13]. Выде-
ляют три основных компонента аффективного звена 
депрессивного синдрома: тоскливый, тревожный 

и апатический [6]. Каждый из компонентов находит-
ся в динамической связи с другими, и вместе они 
составляют «тревожную триаду» [6]. Депрессивные 
изменения настроения наряду с искажением когни-
тивных процессов сопровождаются моторным тор-
можением, снижением побуждений к деятельности, 
соматовегетативными дисфункциями [13]. Клиниче-
ская картина депрессивного расстройства расши-
ряется за счет коморбидных состояний (ипохондри-
ческих, тревожно-фобических) [35, 38]. Учитывая 
трудности первичной диагностики этих расстройств, 
маскирование их под иную психическую и соматиче-
скую патологию, а также наклонность к длительному, 
хроническому течению с параллельно нарастающим 
риском рецидива депрессии, возникают серьезные 
проблемы в процессе их психофармакологического 
лечения [4]. Поэтому при терапии пациентов с де-
прессивным расстройством добиться ремиссии 
удается только в 30 % случаев [24].

Известно, что анатомическим субстратом эмо-
ций являются области мозга, входящие в лимбиче-
скую систему: гиппокамп с проводящими путями, 
прозрачная перегородка, ядра миндалевидного 
комплекса, гипоталамус, а также целый ряд ядер, 
лежащих в ретикулярной формации ствола, моста 
и среднего мозга [14]. Все эти структуры объединя-
ют как лимбико-ретикулярный комплекс. Кроме того, 
в организации эмоций принимают участие: поясная 
извилина, префронтальная, орбитальная и височная 
зоны коры больших полушарий [11].

Нейробиологические исследования механизмов 
депрессивных расстройств долгое время концен-
трировались преимущественно на моноаминах [56]. 
Согласно моноаминовой теории одним из ведущих 
факторов развития депрессии является дефицит 
серотонина (5-НТ) и норадреналина (НА) в синап-
тической щели [57]. Существуют сведения о резком 
снижении содержания всех моноаминов и увеличе-
ния уровня их метаболитов в мозге крыс после мо-
делирования депрессии [33]. Данные литературы 
свидетельствуют, что депрессия обусловлена функ-
циональным дефицитом серотонина в мозге [28, 58, 
66, 67] поскольку уровень его основного метаболита 
5-гидроксииндолуксусной кислоты (5-ГИУК) в спи-
номозговой жидкости таких пациентов снижается 
[40, 42]. Вместе с тем, некоторые исследователи 
наблюдали нормальный или даже повышенный уро-
вень 5-ГИУК при депрессии [43].



НAУчНЫЕ ОБЗОРЫ

ТОМ 11/2013/3 ОБЗОРЫ ПО КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ И ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТЕРАПИИ 21

Помимо серотонинергической и норадренали-
нергической систем значительный интерес в свя-
зи с развитием депрессии привлекает в последнее 
время и дофаминергическая система [50, 60, 63].

На основании того, что блокада дофаминовых 
рецепторов нейролептиками вызывала симптомы 
депрессии, а агонисты и предшественники дофа-
мина (ДА) оказывали терапевтическое действие, 
депрессию связывали со снижением дофаминер-
гической активности в мозге [69, 70, 71]. Вместе 
с тем было показано, что депрессия может раз-
виваться и на фоне повышенной активности ДА, 
например, при шизофрении [72]. Результаты, по-
лученные различными авторами при прямых из-
мерениях предшественников синтеза дофамина 
и его метаболитов в постмортальных образцах 
мозга депрессивных больных весьма противоре-
чивы [39, 41].

Известно, что нарушения обмена дофамина 
сопровождаются значительными изменениями 
баланса нейромедиаторов, в том числе ацетилхо-
лина и глутамата, которым отводится важная роль 
в регуляции двигательной активности [9, 12, 48, 
59]. На стриатную холинергическую систему до-
фамин оказывает влияние по меньшей мере двумя 
путями: снижает выброс ацетилхолина, активируя 
D2 рецепторы и одновременно усиливая выброс 
медиатора, активируя D1 рецепторы [37]. С другой 
стороны, имеются сведения, подтверждающие, что 
снижение функциональной активности нигростри-
арной и мезолимбической ДА-ергических систем 
и повышение активности НА-ергической системы 
играют важную роль в формировании и поддержа-
нии смешанного тревожно-депрессивного состоя-
ния у животных [18, 64]. При моделировании у крыс 
состояния, схожего с депрессивным (выращива-
ние в условиях частичной или полной изоляции), 
выявлено значительное снижение содержания ДА 
и 5-НТ при неизменном уровне НА в структурах 
мозга, контролирующих двигательную активность 
и эмоциональное поведение [19]. Однако некото-
рые исследователи отмечают, что в мозге при де-
прессивных расстройствах увеличивается уровень 
всех моноаминов [51].

Большой вклад в понимание патогенеза депрес-
сивного расстройства внесло развитие нейропла-
стической теории, включившей в себя теорию био-
генных аминов. Ее основной постулат — это то, что 
формирование эмоционального фона не определя-
ется уровнем отдельных нейромедиаторов, но фор-
мируется в результате совокупной деятельности 
различных отделов мозга [45, 55].

Существует гипотеза динамических измене-
ний нейрохимической активности в процессе раз-
вития экспериментальной депрессии, согласно 
которой активность моноаминергических систем 
изменяется в зависимости от длительности пси-
хоэмоционального воздействия, глубины разви-

тия психопатологии, а также структуры мозга [1]. 
Более того, непременно следует учитывать, что 
депрессивное состояние может возникать не толь-
ко в результате нарушения моноаминергической 
нейротрансмиссии, но и при нарушении функции 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной си-
стемы, нейротрофинов и интерлейкинов у наслед-
ственно предрасположенных индивидов, попавших 
под влияние факторов риска стрессорной или ин-
фекционной природы [36].

Имеются сообщения о том, что изменения ряда 
подтипов рецепторов серотонина, тесно связанные 
с депрессией, носят наследственный характер [3], 
а предположение о важной роли нейровоспаления 
в некоторых случаях тяжелой депрессии получает 
все больше подтверждений [34]. Подавление ней-
ровоспаления рассматривается в качестве одного 
из механизмов действия антидепрессантов [52, 61, 
53, 65]. Все эти системы (нейромедиаторные, гор-
мональная, иммунная, генетические факторы) на-
ходятся в теснейшей взаимосвязи между собой, 
поэтому только комплексный подход позволит раз-
работать эффективные и безопасные методы те-
рапии депрессивных расстройств. Вот почему при-
менение препаратов, механизм действия которых 
основан исключительно на моноаминовой гипотезе, 
приводит к длительной задержке проявления тера-
певтического эффекта, а также к появлению депрес-
сивных пациентов, совершенно не реагирующих 
на эти препараты. Кроме того, большая часть ранее 
разработанных групп лекарственных препаратов 
вызывает серьезные или неприятные побочные эф-
фекты [16].

Применение психотропных средств определя-
ется характером и выраженностью аффективных 
нарушений [13]. В фармакотерапии депрессивно-
подобных расстройств используются антидепрес-
санты (со стимулирующим эффектом, сбаланси-
рованного действия и с седативным эффектом), 
анксиолитики (чаще всего бензодиазепиновые 
транквилизаторы — БТ), а также антиоксиданты 
и антигипо ксанты.

Типичные антидепрессанты подразделяются 
на три фармакологических класса. Это ингибиторы 
моноаминоксидазы (ИМАО) — фермента, разруша-
ющего биологические амины; трициклические анти-
депрессанты (ТЦА), действие которых реализуется 
через блокирование механизма обратного захвата 
аминов из синаптической щели, что приводит к уве-
личению концентрации нейротрансмиттеров, а так-
же третий класс, который составляют препараты, 
влияющие на нейротрансмиссию через блокаду ре-
цепторов (α2-адренорецепторы и серотониновые — 
5 НТ1 А, 5 НТ2 С, 5 НТ2, 5 НТ3) [7].

Первыми антидепрессантами стали препара-
ты из группы ИМАО. В середине ХХ века были от-
крыты две формы фермента МАО: тип А и тип Б [7]. 
МАО типа А обусловливает дезаминирование но-
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радреналина, адреналина, дофамина, серотонина, 
а МАО типа Б — дезаминирование фенилэтиламина 
и некоторых других аминов. Так, ипрониазид, ниала-
мид, фенелзин необратимо блокируют МАО типа А, 
а пирлиндол, моклобемид — оказывают на нее из-
бирательное и обратимое влияние [10].

Одной из наиболее часто используемых групп 
препаратов в комплексной терапии депрес-
сии являются трициклические антидепрессанты 
(ТЦА). Большинство их оказывает прямое влияние 
на несколько медиаторных систем, в том числе ка-
техоламинергические, индоламинергические и хо-
линергические. В связи с этим для них характерны 
периферические холинолитические побочные эф-
фекты: сухость во рту, задержка мочеиспускания, 
запор, нарушение зрения, аккомодации, усиленное 
потоотделение [5]. Применение ТЦА часто сопро-
вождается головной болью, атаксией, сонливостью 
или бессонницей, нарушением концентрации вни-
мания, дизартрией, галлюцинациями, тремором, 
парестезиями, экстрапирамидными расстройства-
ми, судорогами, дезориентацией и многими дру-
гими симптомами со стороны различных систем 
органов. Трициклические антидепрессанты не сле-
дует назначать одновременно с ингибиторами мо-
ноаминоксидазы [22]. Кроме того, ТЦА являются 
кардиотоксичными, могут вызывать синдром от-
мены и повышают риск суицидального поведения. 
Наиболее популярными среди этой группы антиде-
прессантов являются амитриптилин и азафен. Аза-
фен в отличие от амитриптилина обладает лучшей 
переносимостью в связи с отсутствием кардиоток-
сического эффекта и менее выраженным холино-
литическим действием.

Не менее широко используемая группа лекар-
ственных средств при депрессиях, сочетающихся 
с тревогой — это бензодиазепиновые транквили-
заторы. Механизм их активности сводится к вза-
имодействию с бензодиазепиновыми рецепто-
рами, расположенными на клеточной мембране 
нейронов центральной нервной системы (ЦНС). 
Наиболее распространенные побочные эффекты 
бензодиазепинов связаны с угнетающим действи-
ем на ЦНС (быстрая утомляемость, сонливость, 
нарушение концентрации внимания), нарушением 
дыхания и функции сердечно-сосудистой систе-
мы [10]. Бензодиазепины также ухудшают когни-
тивные функции, в том числе память, способность 
к обучению [27]. У детей и больных с органиче-
скими поражениями мозга бензодиазепины могут 
вызвать расторможенность, характеризующуюся 
вспышками ярости и возбуждением, но основным 
ограничителем их применения является риск воз-
никновения физической зависимости и синдрома 
отмены [73]. С холинолитическим действием этих 
препаратов также связывают нарушение аккомо-
дации, сухость слизистых оболочек, повышение 
внутриглазного давления, задержку мочеиспуска-

ния [17]. К группе БТ относятся: диазепам, фена-
зепам, гидазепам. Гидазепам — единственный 
из существующих БД препарат, имеющий диссо-
циацию в определенном диапазоне доз анксио-
литического и седативного эффекта. Доказано, 
что уменьшение тревоги при введении гидазепа-
ма в малых дозах связано не с присоединением 
к БД-рецептору, а с увеличением взаимодействия 
с эндогенными лигандами. Гидазепам может ис-
пользоваться в качестве дневного транквилизато-
ра [8].

На смену БТ приходят селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина (СИОЗС), которые ис-
пользуют, прежде всего, при терапии депрессивных 
состояний [7]. Так, коаксил — селективный стимуля-
тор обратного захвата серотонина предотвращает 
индуцированный стрессом поведенческий и когни-
тивный дефицит, корректирует ответ гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы на стресс, 
редуцирует депрессивную симптоматику [21]. Вме-
сте с тем, при терапии депрессивных состояний 
и для достижения эффекта необходимо длительное 
применение СИОЗС [29].

Иксел — новый антидепрессант, селективно инги-
бирующий обратный захват серотонина и норадре-
налина (СИОЗСН). Препарат характеризуется высо-
кой степенью безопасности, однако противопоказан 
при беременности, лактации, а также при гиперпла-
зии предстательной железы и дизурии [13].

Препарат ноопепт (этиловый эфир N-фенил-
ацетил-L-пролилглицина) оказывает анксиолити-
ческое действие с положительным влиянием при 
нарушениях памяти, вызванных ишемией, травмой, 
алкоголем. Низкая токсичность ноопепта, связан-
ная с эндогенной природой его основных мета-
болитов, позволяет рассматривать препарат как 
адекватное средство превентивной терапии, дли-
тельное применение которого не будет сопрово-
ждаться побочными эффектами [25, 26].

Препарат ладастен сочетает анксиолитическое 
и психостимулирующее действия. Последнее обе-
спечивается его способностью индуцировать ген 
тирозингидроксилазы, что приводит к повышению 
содержания дофамина и норадреналина. Ладастен, 
в отличие от типичных психостимуляторов, не ис-
тощает запасы катехоламинов в депо, а увеличивает 
их синтез, что исключает побочные эффекты, харак-
терные для амфетамина и сиднокарба [30].

В отделе нейрофармакологии ФГБУ «НИИ-
ЭМ» СЗО РАМН имени С. В. Аничкова ведется 
разработка, синтез и доклинические исследова-
ния препаратов совершенно нового класса, от-
носящихся к группе центральных мускариновых 
М-холиноблокаторов. В настоящее время уста-
новлено, что повреждения в гене мускариновых 
холинорецепторов 2-го типа (CHRM2), связаны 
с повышением риска депрессии [44, 46, 68]. Од-
ним из первых М-холиноблокаторов центрального 
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действия, включенных в группу транквилизатров, 
является амизил, проявляющий противотревож-
ное действие.

На поведенческих моделях депрессии у спе-
циально выведенных депрессивных линиях крыс 
установлено, что при депрессивном расстройстве 
повышается центральная мускариновая функция 
и гиперчувствительность холинергической систе-
мы [54, 62]. Экспериментально установлено, что 
применение М-холиноблокаторов может оказывать 
стойкое антидепрессивное действие, изменяя си-
наптическую пластичность с помощью прямых или 
непрямых механизмов действия [49]. Так, блокада 
М-холинорецепторов особенно в сочетании с инги-
биторами ацетилхолинестеразы (АХЭ), способствует 
накоплению эндогенного ацетилхолина (АХ) в обла-
сти никотиновых (Н) холинорецепторов. Стимуляция 
никотиновых рецепторов эндогенным АХ усиливает 
активность Н-холинергических механизмов, повы-
шает синтез и высвобождение катехоламинов, в том 
числе ДА, серотонина и тем самым устраняет дис-
баланс между симпатической и парасимпатической 
системами в организме [20].

Помимо воздействия на никотиновые рецеп-
торы М-холиноблокаторы влияют на иммунную 
систему, а также на гормональный статус [47]. 
Поскольку в реализации эффектов центральных 
М-холиноблокаторов участвуют нейро- и иммуно-
медиаторные системы организма [49], правомерно 
предположить, что препараты подобного типа дей-
ствия могут оказаться перспективными в фармако-
терапии таких заболеваний, как болезнь Паркинсо-
на, шизофрения и депрессия [20].
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Neurobiological mechaNisms of depressive  
disorders aNd their pharmacotherapy

Yakovleva E. E., Khnychenko L. K., Losev N. A.

◆ Summary: The neurobiological mechanisms of depres-
sive disorders, concerning the role of biochemical changes 
in cholinergic, serotonergic, dopaminergic, and other neu-
rohumoral systems in the development of depression are 
reviewed. The modern approaches to pharmacotherapy of 
depressive disorders, with special accent on cholinergic 
drugs usage for treatment of depression are discussed in 
details.

◆ Key words: emotions; depression; biochemical changes; 
monoamines; antidepressant effects; cholinergic agents.
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