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Резюме. Проведено исследование больных с депрессией (n=100, F.31-33; средний возраст 48±16 лет). 
Для выявления предикторов эффективности психофармакотерапии оценивались клинические и хроно-
биологические показатели. К положительным предикторам относились: утренний хронотип, продолжи-
тельность заболевания до 1 года, низкая тяжесть депрессии, тревожный синдром. Отрицательными яв-
лялись: вечерний хронотип, продолжительность заболевания более 10 лет, ипохондрический синдром, 
высокая тяжесть депрессии. Вечерний тип был ассоциирован с наследственной отягощенностью по 
аффективным заболеваниям, ранним началом заболевания, более тяжелым его течением, назначением 
антидепрессантов в первой половине дня (доля респонедров выше при терапии ТЦА, СИОЗС); утрен-
ний — с назначением антидепрессантов во второй половине дня, а также с женским полом (p<0,05).
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Summary. A study was conducted on depressive patients (n = 100, F.31-33, mean age 48 ± 16 yrs) to 
identify factors for improve treatment effectiveness, clinical and chronobiological

characteristics were evaluated. Positive predictors included morningness, disease duration less than 1 
year, low severity of depression, symptoms of anxiety while eveningness, disease duration more than 10 
years, symptoms of hypochondria, high severity of depression were assessed as negative. Eveningness was 
associated with family history of mood disorders, early onset, severe disease, prescription of antidepressants 
in the morning (the proportion of responders was higher among TCAs and SSRIs groups); morningness with 
preponderance of women — in the evening.
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Депрессия рассматривается как «сложный 
биологический феномен», при этом нару-
шение ритмичности может быть как при-

чиной, так и следствием аффективного расстрой-
ства [8, 11]. Понятие «хронотип» введено для опи-
сания устойчивой индивидуальной периодизации 
психофизиологического состояния человека [1]. 
Суточный ритм активности с поздними подъема-
ми (около 10.00-11.30) и отходом ко сну (около 
2.00-3.00) — вечерний хронотип (eveningness, owls) 
чаще, чем противоположный ему по основным ха-
рактеристикам утренний (morningness, larks), ас-
социирован с низкой успеваемостью в учебе [20], 
нарушениями сна [13], злоупотреблением психо-
активными веществами [12], нехимическими за-
висимостями [18], высокой частотой психических 
заболеваний.

У лиц с вечерним хронотипом необходимость 
следовать несвойственному им графику работы 
приводит к утомлению, дестабилизации органи-
зационной деятельности (внешние факторы, по 
Бойко В. В.), повышая риск выгорания (burnout) 
[3, 15]. Большинство работ по изучению хроно-
типа рассматривают его как доманифестные со-
стояния на неклинических выборках, изучение же 
роли индивидуальных ритмов у больных позво-
лило бы использовать знания об этиопатогене-
зе и динамике аффективной патологии и тем са-

мым — повысить эффективность психофармакоте-
рапии [2, 4-6, 14].

Цель: установление предикторов эффективно-
сти психофармакотерапии депрессии у лиц с раз-
ными хронотипами.

Материалы и методы

Были обследованы 100 человек (18-77 лет, 
средний возраст 48±16) с диагнозами «депрессив-
ный эпизод» [F.32] (n=27), «рекуррентное депрес-
сивное расстройство» [F.33] (n=53), «биполярное 
аффективное расстройство», «текущий эпизод де-
прессии» [F.31] (n=20). Исследование проводилось 
на клинической базе ФГАОУ ВО Первого МГМУ 
имени И.М.Сеченова — УКБ №3 Клинике психиа-
трии имени С.С.Корсакова. Длительность заболе-
вания в выборке составила от 1 месяца до 53 лет 
(6 [1,5; 13, 5]), за этот период больные перенесли 
от 0 до 25 эпизодов депрессии (3 [0; 6]). Из ис-
следования исключались лица с шизофренией, ор-
ганическим поражением ЦНС, болезнями зависи-
мостей (алкоголизм, наркомания), декомпенсиру-
ющими заболеваниями внутренних органов.

Все больные добровольно подписывали пись-
менное информированное согласие на участие в 
исследовании. Протокол исследования утвержден 
локальным комитетом по этике ФГАОУ ВО Пер-
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вый МГМУ им. И.М.Сеченова Минздрава России 
(выписка из протокола №13-14 от 12.10.2014 года).

Проводилась клинико-психопатологическая 
оценка с применением ряда психометрических 
инструментов: шкалы депрессий Монтгомери-
Асберга (MADRS) (Montgomery S.A., Asberg 
M.,1979), методики для самооценки циркад-
ных ритмов человека (Morningness-Eveningness 
Questionnaire (MEQ)) (Horne J.A., Ostberg O.,1976; 
адаптация Путилова А.А. и Даниленко К.В., 2008) 
с выделением лиц с предпочтительным уровнем 
активности в вечернее (вечерний хронотип (В); 
16–41 баллов) или утреннее время (утренний (У); 
59–86) и лиц без явной дифференциации (проме-
жуточный (П), «аритмичный»; 42–58). Сезонность 
течения аффективных расстройств устанавлива-
лась по Опроснику для оценки сезонного паттер-
на (SPAQ) (Rosenthal N.E. et al., 1987; адаптация 
Даниленко К.В., 2006).

Все больные получали антидепрессанты раз-
личных клинико-фармакологических групп: три-
циклические антидепрессанты (ТЦА — амитрип-
тилин, кломипрамин, имипрамин, пипофезин), 
селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС — пароксетин, флуоксетин, 
флувоксамин, эсциталопрам), ингибиторы моно-
аминоксидазы (ИМАО — пирлиндол), селектив-
ные ингибиторы обратного захвата норадрена-
лина (СИОЗН — мапротилин), селективные (СИ-
ОЗСиН — дулоксетин) и полуселективные (ИОЗ-
СиН — венлафаксин) ингибиторы обратного за-
хвата серотонина и норадреналина, блокато-
ры серотониновых и адренорецепторов (НаС-
СА — миртазапин, миансерин), мелатонинерги-
ческий антагонист серотониновых рецепторов 
(агомелатин).

Статистический метод применялся для обра-
ботки собранного материала и верификации вы-
явленных закономерностей. В целях соблюдения 
конфиденциальности вся информация о пациен-
тах в базе данных была закодирована. Качествен-
ные признаки описывалась с помощью абсолют-
ных и относительных показателей (доля, выра-
женная в %), количественные — значениями сред-
него и среднеквадратичного отклонения (М±SD) 
(при нормальном распределении), медианы и про-
центилей — Me [Q1; Q3] в остальных случаях. При 
оценке пар независимых переменных применя-
ли тест Манна-Уитни, трех и более — Краскела-
Уоллиса, пар зависимых переменных — тест Вил-
коксона. При анализе двух независимых групп по 
бинарному признаку использовался точный кри-
терий Фишера (F), многопольных таблиц — крите-
рий хи-квадрат Пирсона.

Результаты

Посредством корреляции Спирмена были вы-
делены переменные, имеющие статистически 
значимую взаимосвязь с хронотипом (p<0,05) 
(табл.1), после чего проанализированы социо-
демографические и клинико-психопатологические 
данные (табл.2).

Таблица 1. Переменные, имеющие взаимосвязь  
с хронотипом больного депрессией

Переменные Ранговые корреляции 
Спирмена

Хронотип

Возраст -0,241677

Возраст начала заболе-
вания -0,367559

Пол -0,282613

Наследственная отяго-
щенность по аффектив-
ным расстройствам

0,299660

Продолжительность де-
прессивного эпизода в 
анамнезе, месяцы

0,279277

MEQ	 -0,880573

SPAQ 0,258696

Пресомнические рас-
стройства -0,235578

Первый/повторный эпи-
зод 0,253301

PreMADRS 0,400240

PostMADRS 0,431171

dMADRS -0,219090

Более высокие баллы MEQ отмечались у жен-
щин — 50 [43; 56,5] баллов (у мужчин — 44,5 [37,5; 
52], p=0,026), чаще в старшей возрастной груп-
пе (p<0,05).

В целом большинство обследуемых относи-
ли себя к промежуточному хронотипу: У — 12%; 
П — 58%; В — 30%. При первом (единствен-
ном) эпизоде депрессии процентное распреде-
ление хронотипов было следующим: У — 17,8%; 
П — 71,4%; В — 10,8%. При повторных эпизодах 
в рамках РДР и БАР доля утреннего хроноти-
па снижалась, а вечернего возрастала: У — 11,5%; 
П — 53,8%; В — 34,6% и У — 5%; П — 50%; В — 45%, 
соответственно.

Дальнейший анализ включал поиск взаимосвя-
зей между изучаемыми характеристиками и эф-
фективностью терапии. Клиническое улучшение 
оценивалось по доле респондеров (со снижени-
ем суммарного балла MADRS более 50%) и ре-
дукции баллов, рассчитываемой как dMADRS 
= PreMADRS-PostMADRS, где PreMADRS и 
PostMADRS — показатели выраженности тяже-
сти депрессии в баллах при поступлении и спу-
стя 8 недель терапии. В данной выборке балл 
MADRS за 8 недель снизился от 29,24±2,27 до 
12±3,18 баллов, различие между показателями 
(dMADRS=17,24±2,58 баллов, 95%ДИ [(15)- (20,3)]) 
было статистически значимо (Z=8,6, p<0,0001).

Наряду с анализом хронотипов был выделен 
ряд клинических предикторов эффективности 
проводимой психофармакотерапии (табл.3).
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Таблица 2. Сравнение больных депрессией с разными хронотипами

Хронотип
Показатели Утренний Промежуточ-

ный Вечерний p* p** p***

Возраст, годы 55,33±14,16 49,25±16,32 42,73±15,79 0,024 0,039 0,127

Возраст начала заболевания, 
годы 47,33±14,29 40,09±14,52 30,43±12,9 0,0006 0,0006 0,006

Пол (ж, %) 92% 67% 47% 0,008 0,019 0,005

Наследственная отягощенность 
по аффективным расстройствам 25% 12% 50% 0,139 0,0001 0,0005

Продолжительность эпизода, 
месяцы 2[1,25; 3] 2,75[2; 3,5] 3 [2;5] 0,013 0,016 0,161

MEQ 61,58±3,7 50,36±4,55 35,5±4,82 0,0000 0,0000 0,0000

SPAQ 3,5 [0;10] 10[3;11] 9[0;13] 0,126 0,263 0,189

PreMADRS 27,5±1,24 29,09±2,48 30,23±1,59 0,0000 0,003 0,0002

PostMADRS 10,16±2,98 12,48±3,37 14,37±2,6 0,0002 0,004 0,012

dMADRS 17,33±2,42 16,6±2,7 15,8±2,12 0,625 0,041 0,031

Примечание: *достоверность различий между утренним и вечерним типами;
** между утренним/промежуточным и вечерним; *** между всеми группами.

Таблица 3. Предикторы эффективности психофармакотерапии 

Параметры Положительные Отрицательные Достоверность

Хронотип утренний вечерний p=0,038

Продолжительность заболевания до 1 года,
до 5 лет более 10 лет p=0,041

Клинический синдром тревожный ипохондрический p=0,012

Тяжесть депрессии (PreMADRS) меньшая большая p=0,00007

Рис. 1. Динамика тяжести депрессии по шкале MADRS у лиц с разными хронотипами при назначении антидепрес-
сантов в разное время суток.

Примечание: вечерний/утренний — вечерний/утренний хронотипы больных
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К окончанию 8 недели терапии доля респонде-
ров была выше в группе больных

с тревожным синдромом, по сравнению с ипо-
хондрическим (79% и 44%). При биполярном рас-
стройстве клиническое улучшение наступало бы-
стрее у лиц в возрасте 26-55 лет, чем в 56-70 лет 
(p=0,025).

Анализ полученных данных позволил выя-
вить различия в подгруппах с разными хроно-
типами по времени приема препаратов: при ве-
чернем типе антидепрессанты (АДП) чаще назна-
чались в первой половине дня (92%); при утрен-
нем — во второй (52%) (p<0,00001). Данный пат-
терн, по сравнению с противоположным (при-
ем АДП при вечернем типе во второй половине 
дня, при утреннем — в первой), был ассоциирован 
с более высокими значениями dMADRS (p=0,039; 
p=0,006) (рис.1).

Наиболее часто больным назначались ами-
триптилин (18%), миртазапин (14%), флувокса-
мин (12%), агомелатин (10%). Среди лиц, при-
нимавших антидепрессанты классов СИОЗСиН, 
ИОЗСиН, СИОЗН, НаССА, ИМАО и агомелатин, 
доля респондеров была достоверно выше в под-
группе с утренним хронотипом, по сравнению с 
вечерним (100% и 54%, p=0,031). При назначении 
ТЦА и СИОЗС число респондеров при вечер-
нем хронотипе составило 70% и 72%, при утрен-
нем — 33% и 50% (p>0,05).

Эффективность антидепрессантов с седатив-
ным (амитриптилин, миртазапин, миансерин, пи-
пофезин, флувоксамин) и сбалансированным дей-
ствием (мапротилин, пароксетин, пирлиндол, кло-
мипрамин, венлафаксин) спустя 8 недель была 
выше при утреннем хронотипе, по сравнению с 
вечерним (63% и 43%; 100% и 64%). При этом 
лицам с предпочтительной активностью в пер-
вой половине дня препараты с активирующим 
влиянием (флуоксетин, имипрамин) не назнача-
лись. Больные с вечерним типом чаще дополни-
тельно получали анксиолитики (20%) и снотвор-
ные (16,7%).

Наряду с монотерапией антидепрессан-
том (АДП) (n=17), для лечения использова-
лись комбинации антидепрессанта с нормоти-
миком (АДП+НТ) (n=11) или нейролептиком 
(АДП+НЛ) (n=45), или нормотимиком и нейро-
лептиком (АДП+НТ+НЛ) (n=27). Все применяв-
шиеся схемы оказались эффективны, показав 
выраженную редукцию симптоматики (61,98%; 
61,31%; 56,06% и 52,1%, соответственно), при 
этом по доле респондеров были выявлены не-
которые различия (p=0,041). Так при РДР моно-
терапия антидепрессантом, в сравнении с дру-
гими вариантами терапии, была ассоциирована 
с выраженным клиническим улучшением к 8 не-
деле (p=0,017 по числу респондеров; p=0,001 по 
dMADRS).

Внутри подгрупп с утренним, промежуточ-
ным и вечерним хронотипами исходный сред-
ний балл MADRS у лиц, получавших монотера-
пию АДП, АДП+НТ, АДП+НЛ и АДП+НТ+НЛ, 
статистически значимо не различался (p=0,308; 

p=0,052; p=0,986). При утреннем хронотипе сни-
жение MADRS за 8 недель наблюдения и редук-
ция депрессивной симптоматики были выше на 
фоне монотерапии АДП (до 8,33 баллов; 70,34%), 
чем при других схемах (АДП+НТ — 9 и 65,4%; 
АДП+НЛ — 9,7 и 64,6%; АДП+НТ+НЛ — 15 и 
51,4%). Подобная закономерность была установ-
лена и для больных с промежуточным хроно-
типом (10,6 и 61,9%; 11,8 и 60,9%; 12,8 и 55,9%; 
14,4 и 52,7%). При вечернем же типе редукция 
была незначительно выше на фоне АДП+НЛ 
(14,4 и 52,7%), чем на фоне монотерапии АДП 
(15,5 и 49,9%) и применении АДП+НЛ+НТ (14,3 
и 52,7%).

Обсуждение

В результате анализа полученных сведений 
можно видеть, что больные с разными хроноти-
пами при установленном диагнозе депрессии от-
личаются по ряду параметров:

вечерний хронотип ассоциирован с наслед-
ственной отягощенностью, более высокой сред-
ней продолжительностью депрессивного эпизода 
в анамнезе, тяжелым исходным состоянием при 
поступлении или наблюдавшимся на фоне прово-
димой	  терапии. При этом если ранее вечерний 
тип расценивался как фактор риска развития до-
манифестных состояний, проведенное исследова-
ние продемонстрировало нарастание его доли по 
мере течения заболевания от первого к последу-
ющим эпизодам.

Наши выводы о преобладании в выборке про-
межуточного хронотипа (58%), находят подтверж-
дение в многочисленных наблюдениях иностран-
ных ученых [10].

Гендерные различия (высокая доля женщин 
среди лиц с утренним хронотипом), вероятно, 
определяются не только полом, но и социально 
обусловленным феноменом: A. Rahafar (2017) по-
лагает, что сознательный выбор в данной ситуа-
ции играет значительно бóльшую роль, чем эн-
догенный циркадианный ритм [9, 17]. Выявлен-
ная более высокая частота сезонных расстройств 
при вечернем типе (по данным Опросника SPAQ), 
как ранее было показано, связана с аномальным 
запаздыванием суточного периодизма при обоих 
состояниях [16].

В ходе работы были продемонстрированы 
различия в психофармакотерапии: при вечернем 
хронотипе эффективнее было назначение АДП 
в первой половине дня (доля респондеров была 
выше на фоне терапии ТЦА, СИОЗС), при утрен-
нем — во второй. Были подтверждены данные о 
более частом назначении снотворных препаратов 
при вечернем типе [19].

К положительным клиническим предикто-
рам эффективности психофармакотерапии де-
прессии наряду с утренним хронотипом боль-
ного были отнесены: продолжительность забо-
левания до 1 года, низкая тяжесть депрессии, 
простой тревожный синдром. Отрицательными 
предикторами являлись: вечерний хронотип, 
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продолжительность заболевания более 10 лет, 
ипохондрический синдром, высокая тяжесть де-
прессии. Лечение униполярных депрессий од-
ним антидепрессантом являлась оправданным 
выбором, необходимость же применения ком-
плексной терапии была связана с худшим про-
гнозом лечения.

Учет широкого диапазона хронотипов и разра-
ботка индивидуальных графиков путем сопостав-
ления внешнего и внутреннего времени в доно-
зологическом периоде могли бы снизить потенци-
альные риски для здоровья и безопасности, улуч-
шить качество жизни больных [7].

Заключение
Лишь комплексная оценка клинического со-

стояния с учетом биологических параметров по-
зволит составить целостное представление о каж-
дом конкретном больном. Индивидуальный хро-
нотип больного может рассматриваться как ин-
струмент превентивно-предиктивной направлен-
ности (выявление лиц с повышенным риском раз-
вития аффективной патологии, профессионально-
го выгорания, прогнозирование «зоны риска» ре-
цидива), выбора направления психофармакотера-
пии и разработки адекватных программ реабили-
тации.
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