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Обзорная статья

Резюме. Проблема частой коморбидности между депрессией и метаболическим синдромом известна 
медицине давно. Однако, появляется все больше данных о совместном течении данных состояний. В 
нарративном обзоре представлены актуальные научные данные о взаимосвязи метаболического син-
дрома и депрессии, а также результаты исследований влияния антидепрессантов на развитие метабо-
лических нарушений. Обзор базируется на анализе 75 публикаций, размещенных в библиографических 
базах РИНЦ и Medline.

Несмотря на многочисленные результаты исследований, доказывающих коморбидность депрессии и 
метаболического синдрома, вопрос об их причинно-следственной связи остается открытым. Представ-
ленные материалы дополняют представления об ассоциациях метаболического синдрома и депрессии, 
а также позволяют учитывать механизмы коморбидности данных состояний при выборе антидепрес-
сантов.
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Summary. The problem of frequent comorbidity between depression and metabolic syndrome has been 
known to medicine for a long time. However, there is more and more data on the joint course of these states. 
The narrative review presents current scientific data on the relationship between metabolic syndrome and 
depression, as well as the results of studies on the effect of antidepressants on the development of metabolic 
disorders. The review is based on an analysis of 75 publications published in the bibliographic databases of 
the RSCI and Medline.
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Despite numerous research results proving the comorbidity of depression and metabolic syndrome, the 
question of their causal relationship remains open. The presented materials complement the understanding of 
the associations of metabolic syndrome and depression, and also allow us to take into account the mechanisms 
of comorbidity of these conditions when choosing antidepressants.
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Депрессии и метаболический синдром:  
поиски каузальной связи

Как МС, так и депрессия являются важными 
проблемами общественного здравоохранения. 
Депрессией страдают более 300 миллионов чело-
век во всем мире [72], а распространенность МС 
составляет от 20 до 25% среди взрослых [35], с 
некоторыми гендерными различиями (22% у жен-
щин и 24% у мужчин.) [22, 61]. Хотя данные о 
распространенности MС у пациентов с депресси-
ей неоднородна, она может достигать 30% [5]. У 
пожилых людей одновременное присутствие этих 
двух расстройств привело к появлению понятия 
«сосудистой депрессии» — своеобразного подтипа 
депрессивного расстройства, при котором метабо-
лическая дисрегуляция может привести к значи-
тельному повреждению кровеносных сосудов [36].

Несколько метаанализов когортных исследова-
ний показали, что депрессия является независи-
мым фактором риска развития МС [30, 48]. Есть 
данные, что депрессия увеличивает риск МС на 
34% в перекрестных исследованиях и на 52% в ко-
гортных исследованиях. И наоборот, у пациентов 
с МС риск депрессии был в 1,27 раза (поперечные 
исследования) и в 1,49 раза (групповые исследова-
ния) выше, чем в контрольной группе [51].

В то же время, наблюдательные исследования 
влияния МС на риск депрессии оказались безре-
зультатными. Некоторые когортные исследования 
показали, что МС не может независимо предска-
зывать риск депрессии [70, 50], однако в некото-
рых публикациях предполагается значительная 
положительная связь [2, 3], которая, вероятно, 
связана с такими факторами, как физическая ак-
тивность [37, 15] и диета [44]. Кроме того, обнару-
жено, что МС является фактором риска депрессии 
только у женщин [69]. Проспективное когортное 
исследование среди населения Франции показало, 
что МС связан с впервые возникшими депрессив-
ными симптомами в группе более молодого воз-

Метаболический синдром (МС) характе-
ризуется группой показателей сердеч-
но-сосудистого риска, состоящих из 

центрального ожирения, высокого уровня три-
глицеридов, низкого уровня холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП), высоко-
го кровяного давления и повышенного уровня 
глюкозы натощак или диабета [4, 21]. Считается, 
что   МС можно диагностировать при наличии 
как минимум трех из следующих характеристик: 
повышенный уровень артериального давления 
(систолическое давление ≥130 мм рт. ст. и/или 
диастолическое давление ≥ 85 мм рт. ст.); окруж-
ность талии > 94 см у мужчин и 80см у женщин; 
гипертриглицеридемия (уровень триглицеридов 
≥ 1,7 ммоль/л); холестерин липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) <1,0 ммоль/л у муж-
чин; <1,2 ммоль/л у женщин ; уровень глюкозы 
натощак ≥ 7.8 и < 11.1 ммоль/л. [3-5]. МС можно 
концептуализировать как серьезную угрозу для 
здоровья, которая требует быстрой идентифи-
кации, учитывая потенциально обратимое тече-
ние на ранних этапах.

Несмотря на то, что частая коморбидность 
метаболического синдрома MС и депрессии не 
вызывает сомнений [19], связь между этими со-
стояниями до сих пор изучена недостаточно. Не-
сколько метаанализов и обзоров показали двуна-
правленную связь между депрессией и МС: МС 
чаще встречается у людей с депрессией по срав-
нению с лицами, не страдающими депрессией, а 
люди с депрессией имеют более высокий риск раз-
вития МС  [48, 51, 30, 67].

В то же время есть исследования, которые не 
показали связи между депрессией и МС [17] или 
установили связь только с определенными ком-
понентами МС [42, 54]. Было высказано предпо-
ложение о двунаправленной связи между этими 
состояниями [53, 41], но продольных исследо-
ваний, которые могли бы уточнить этот вывод, 
мало [51].
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раста, но не у пациентов старшего возраста [2]. 
Эти данные показали, что риск депрессии среди 
пациентов с МС может различаться в зависимо-
сти от определения МС и таких характеристик 
участников, как возраст и пол.

В результате систематического обзора, изуча-
ющего связь между различными подтипами де-
прессии и МС, было обнаружено 96 статей, 6 из 
которых были включены в обзор [24]. Во всех пу-
бликациях была продемонстрирована связь ати-
пичной депрессии с МС при отсутствии связи с 
меланхолическим и другими подтипами депрес-
сии. Распространенность МС была значительно 
выше именно среди лиц с атипичной депресси-
ей. Авторы сделали вывод, что выявление кли-
нических особенностей депрессии может быть 
решающим фактором для лучшего понимания ее 
коморбидности с МС и выяснения патофизиоло-
гических путей этой ассоциации, что необходи-
мо для оптимизации стратегий профилактики и 
лечения этих расстройств. Следует отметить, что 
ожирение связано как с атипичной депрессией 
[58], так и с метаболическим синдромом [33].

Результаты когортного Бразильского исследо-
вания здоровья взрослых (ELSA-Бразилия) ука-
зывают на то, что депрессия является фактором 
риска МС и подчеркивают необходимость сле-
дить за метаболическими и сердечно-сосудисты-
ми изменениями при наличии депрессии [25]. В 
течение 4-летнего периода наблюдения оценива-
ли связь между депрессией (диагноз и тяжесть) 
и МС (компоненты, диагноз и траектория) на 
примере 13 883 участников ELSA-Бразилия. Ис-
ходная депрессия была положительно связана с 
выздоровлением (ОШ = 1,59, 95% ДИ 1,18–2,14), 
эпизодическим (ОШ = 1,45, 95% ДИ 1,09–1,91) 
и стойким (ОШ = 1,70, 95% ДИ 1,39–2,07) МС. 
Исходная депрессия также была связана с боль-
шой окружностью талии (ОШ = 1,47, 95% ДИ 
1,23–1,75), высоким уровнем триглицеридов  
(ОШ = 1,23, 95% ДИ 1,02–1,49), низким уровнем 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ОШ = 1,30, 95%). ДИ 1,08–1,56) и гипергликемией 
(ОШ = 1,38, 95% ДИ 1,15–1,66) при последующем 
наблюдении. Наличие трех или более компонентов 
MС при последующем наблюдении было связано 
с исходной депрессией с положительным эффек-
том «доза-эффект» (ОШ = 1,77, 95% ДИ 1,29–2,43; 
ОШ = 1,79, 95% ДИ 1,26–2,54; ОШ = 2,27, 95%ДИ 
1,50–3,46 соответственно).  Сила связи была выше 
при тяжелой депрессии по сравнению с умерен-
ной и легкой депрессией [25]. 

Метаанализ показал, что депрессия положи-
тельно связана с таким компонентом МС, как 
центральное ожирение [73]. Кроме того, у пациен-
тов с депрессией наблюдается значительное повы-
шение уровня триглицеридов и снижение уровня 
холестерина ЛПВП [20]. Поперечное исследова-
ние выявило, что депрессия связана с повышен-
ным артериальным давлением у пожилых людей, 
особенно у мужчин [7]. Анализ с использованием 
сводных данных консорциума репликации и ме-
таанализа DIAbetes Genetics Replication And Meta-

analysis (DIAGRAM) продемонстрировал наличие 
положительной генетической корреляции между 
депрессией и диабетом 2 типа [62].

Попытка обнаружить, связана ли генетически 
прогнозируемая депрессия с риском развития МС 
и его компонентов, и наоборот [74], была пред-
принята в рамках двунаправленного исследова-
ния менделевской рандомизации (МР) с двумя 
выборками, с использованием данных суммар-
ного уровня из наиболее полных полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) депрессии 
(  n   = 2 113 907), MС (  n   = 291 107), окружности 
талии (  n   = 462 166), гипертонии (  n   = 463 010), 
уровня глюкозы в крови натощак (FBG,  n   = 281 
416), триглицеридов (  n   = 441 016), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (HDL-C,  n   = 
403 943). В качестве основного метода применялся 
метод взвешивания обратной дисперсии случай-
ных эффектов (IVW). Результаты показали, что 
генетически прогнозируемая депрессия была зна-
чительно положительно связана с риском разви-
тия МС (ОШ: 1,224, 95% ДИ: 1,091–1,374, p   = 5,58 
× 10  -4  ), окружностью талии (ОШ: 1,083, 95% ДИ: 
1,027– 1,143,  р   = 0,003), гипертонией (ОШ: 1,028, 
95% ДИ: 1,016–1,039, р   = 1,34 × 10–6 ) и триглице-
ридами (ОШ: 1,111, 95% ДИ: 1,060–1,163,  p   = 9,35 
× 10–  ). 6  ), хотя отрицательный результат связан с 
уровнем холестерина ЛПВП (ОШ: 0,932, 95% ДИ: 
0,885–0,981,  p   = 0,007), но не с FBG (ОШ: 1,010, 
95% ДИ: 0,986–1,034,  p   = 1,34). Причинно-след-
ственной связи МС и его компонентов с риском 
депрессии не выявлено. Настоящий МР-анализ 
подтверждает, что депрессия является фактором 
риска развития МС и его компонентов (окруж-
ность талии, гипертония, ВБР, триглицериды и 
уровень холестерина ЛПВП) [74].

Таким образом, несмотря на многочисленные 
доказательства ассоциированности депрессии и 
метаболического синдрома, вопрос их причинно-
следственной связи остается открытым.

Механизмы взаимосвязи депрессии  
и метаболического синдрома

МС представляет собой смешанную группу ме-
таболических изменений, поэтому изучается связь 
не только депрессии с МС, но и с его отдельными 
компонентами [32].

Депрессия и МС могут иметь общие пато-
генетические механизмы [46]. Считается, что в 
основе этого патофизиологического совпадения 
лежат нарушения регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси, иммунные из-
менения с хроническим воспалением и окисли-
тельный стресс [28]. У лиц с МС и депрессией 
наблюдаются повышенные уровни маркеров вос-
паления, и предполагается, что воспаление мо-
жет опосредовать эту коморбидность [12, 13, 
29]. Было продемонстрировано существование 
общих путей между депрессией и МС с участи-
ем нескольких факторов, таких как воспаление, 
ось гипоталамус-гипофиз-надпочечники (ГГН), 
окислительный стресс, функции тромбоцитов, 
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ишемическая болезнь сердца и периферические 
гормоны [43].

У пациентов с депрессией наблюдается повы-
шенная активность оси ГГН [34], а нарушение 
регуляции оси ГГН может влиять на MС через 
метаболизм глюкозы в брюшной полости, нако-
пление жира и регуляцию артериального давле-
ния [51]. Например, активация оси ГГН приводит 
к повышению уровня кортизола и кортизона [59]. 
Типичным эффектом кортизола является пере-
распределение жировой ткани в области живота, 
что в долгосрочной перспективе приводит к цен-
тральному ожирению [57].

Связь между депрессией и МС может быть об-
условлена поведенческими нарушениями (нездо-
ровым образом жизни) больных депрессией [40]. 
Люди с депрессией склонны вести малоподвиж-
ный образ жизни и употреблять пищу, богатую 
жирами или углеводами [31], что приводит к по-
вышенному риску развития МС.

Обзор литературы об адипокинах, цитокинах, 
секретируемых жировой тканью, выявил множе-
ство потенциальных физиологических путей, ле-
жащих в основе взаимосвязи между ожирением 
и депрессией [63]. Наиболее заметными среди 
этиологических гипотез являются аберрации в 
оси ГГН, дисфункциональная передача сигналов 
нейротрофических факторов головного мозга, 
гормоны и сигнальные молекулы, полученные в 
жировой ткани, передача сигналов инсулина, дей-
ствие воспалительных цитокинов, а также пути 
окислительного и нитрозативного стресса [42]. 
Соотношение адипонектин/лептин показало отри-
цательную корреляцию от умеренной до сильной 
с уровнем инсулина, ИМТ, окружностью талии, 
уровнем триглицеридов, лечением метформином, 
а также положительную умеренную корреляцию 
с ЛПВП [10].

Годичное натуралистическое исследование [71] 
установило, что наличие ожирения у пациентов с 
депрессией было связано со снижением терапев-

тического ответа на лечение антидепрессантами. 
Мужчины с сопутствующими метаболическими 
нарушениями имели еще более высокий риск не-
достаточного ответа, по сравнению с женщинами. 
Показано, что ИМТ может косвенно препятство-
вать ответу на антидепрессанты за счет повыше-
ния уровня провоспалительных цитокинов у па-
циентов с депрессией, однако этот эффект ИМТ 
был выявлен только при учете цитокинов [9].

Антидепрессанты и метаболический синдром

Известно, что некоторые антидепрессанты мо-
гут привести к увеличению веса [60]. Традицион-
ные антидепрессанты могут иметь прямые по-
бочные эффекты на МС и его компоненты [45]. 
Например, использование трициклических анти-
депрессантов (ТЦА) увеличивало риск развития 
МС и повышения веса [66]. Использование инги-
биторов обратного захвата серотонина-норадре-
налина (СИОЗСН) было связано с более высоким 
риском развития гипертонии [75]. Влияние анти-
депрессантов на ожирение и компоненты МС у 
людей с психическими расстройствами представ-
лено в Табл. [16].

По сравнению с антипсихотиками прибавка 
веса при приеме антидепрессантов обычно менее 
выраженная, а различия между антидепрессан-
тами невелики (Табл.) [16, 52]. Трициклический 
антидепрессант (ТЦА) амитриптилин, тетраци-
клический миртазапин и селективный ингибитор 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) пароксе-
тин связаны с увеличением веса до 2,7 кг [6, 9 ,49, 
71]. Бупропион чаще вызывает потерю веса, чем 
его набор (-1,9 кг) [9, 29, 67]. Влияние антиде-
прессанта на увеличение веса может различаться 
у разных людей, особенно в долгосрочной пер-
спективе.

Хотя некоторые антидепрессанты связаны с 
увеличением веса, что является фактором риска 
нарушений липидного обмена, данные о неблаго-

Таблица. Влияние антидепрессантов на ожирение и другие метаболические нарушения у людей с психиче-
скими расстройствами
Table. Effects of antidepressants on obesity and other metabolic disorders in people with psychiatric disorders

Параметр Антидепрессанты

Ожирение от − (бупропион*) до + (миртазапин, пароксетин, ТЦА**)

Дислипидемия От 0 до + (при наборе веса)

Гипертония От 0 (СИОЗС**) до + (СИОЗСН**, бупропион и ТЦА)

Диабет от −/0 (СИОЗС) до ++ (ТЦА)
−, сокращение; 0,отсутствие эффекта; +, некоторый эффект; ++, умеренный эффект ТЦА, 
трициклические антидепрессанты; СИОЗС, селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина; СИОЗСН, ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина

Примечание к таблице: * бупропион- препарат не зарегистрирован на территории Российской Федерации; 
**ТЦА-трицеклический антидепрессант; СИОЗС- селективный ингибитор обратного захвата серотонина; СИОЗСН- се-
лективный ингибитор обратного захвата серотонина и норадренолина.

Note to Table: * bupropion- the drug is not registered in the territory of the Russian Federation; **TCAs is a tricyclic 
antidepressant; SSRIs is a selective serotonin reuptake inhibitor; SNRIs is a selective serotonin and norepinephrine 
reuptake inhibitor.
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приятном воздействии этих препаратов на липи-
ды остаются скудными. Большинство антидепрес-
сантов не связаны с дислипидемией. Более того, 
отсутствуют свидетельства прямого независимого 
от веса влияния на уровень холестерина в сыво-
ротке [16]. При сочетании СИОЗС с оланзапином, 
кветиапином или рисперидоном у пациентов с 
шизофренией или биполярным расстройством 
наблюдается незначительное увеличение общего 
холестерина, а также холестерина ЛПНП и три-
глицеридов [26, 27, 45].

При повышении массы тела, уровня глюкозы 
и липидного уровня крови при применении, в 
особенности длительном, ТЦА, СИОЗСН и не-
которых СИОЗС, в частности, пароксетина и ци-
талопрама, а также комбинаций препаратов этих 
групп следует, вероятно, отказаться от данных 
препаратов в пользу других СИОЗС (флуоксе-
тин), СИОЗСН (венлафаксин, дулоксетин) либо 
ингибиторы моноаминоксидазы ИМАО, по всей 
видимости, существенно реже и в меньшей мере 
вызывающих метаболические нарушения. В ряде 
случаев антидепрессанты могут вызывать гипер-
гликемию, гиперхолестеринемию и увеличение 
объема талии. Длительный прием ТЦА и СИОЗС 
в высоких дозах, а также в их комбинации увели-
чивает риск развития сахарного диабета (СД) [1].  

Метаанализ [56] подтвердил связь между ис-
пользованием антидепрессантов и впервые воз-
никшим СД, сообщив о повышении в 1,3–1,5 раза 
риска впервые возникшего заболевания среди па-
циентов, принимавших антидепрессанты по срав-
нению с теми, кто их не употребляет.

Является ли прием антидепрессантов причи-
ной СД, точно не установлено [56, 8]. Больные 
депрессией имеют повышенный риск развития 
СД, в то время как уменьшение симптомов де-
прессии действительно приводит к лучшему гли-
кемическому контролю независимо от изменений 
веса [55]. Хотя неясно, оказывают ли определен-
ные антидепрессанты различное влияние на риск 
СД, кратковременное применение СИОЗС в це-
лом стабилизирует или снижает уровень глюкозы 
в крови (с возможным риском гипогликемии), в 
то время как ТЦА связаны с гипергликемией и 
ухудшение гликемического контроля [52, 53]. В 
частности, у пациентов, которых лечили высоки-
ми или умеренными дозами антидепрессантов в 
течение длительного времени, чаще развивается 
СД [23]. Остается неясным, связано ли одновре-
менное применение антидепрессантов с повышен-
ным риском нарушения регуляции уровня глюко-
зы или СД [80].

Заключение. МС является растущей социаль-
ной, экономической проблемой и проблемой здра-
воохранения. У 30% всех пациентов с депрессией 
имеется МС. До настоящего времени нет убеди-
тельных доказательств, следует ли депрессию рас-
сматривать как часть МС, и наоборот. Ожидается, 
что лучшее понимание общих патофизиологиче-
ских механизмов приведет к новым терапевтиче-
ским вариантам лечения обоих состояний в бу-
дущем. Следует принимать во внимание влияние 
антидепрессантов на гомеостаз глюкозы и липи-
дов, поскольку некоторые антидепрессанты вызы-
вают неблагоприятные метаболические эффекты.
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