
ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 1, 2018

65

В помощь практикующему врачу
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Резюме. В статье представлены современные данные о коморбидности депрессии и ожирения с точ-
ки зрения причинно-следственных связей, общих патофизиологических механизмов формирования и 
развития, а также влияния одного из коморбидных заболеваний на успешность терапии другого забо-
левания в рамках поиска путей повышения эффективности терапии депрессии. Показана целесообраз-
ность выделения специфического депрессивно-метаболического эндофенотипа, что позволит получить 
новые знания об этиологии и патогенезе депрессии, а также оптимизировать терапию.
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Summary. The article presents modern data on the comorbidity of depression and obesity in terms of 

causation, general pathophysiological mechanisms of formation and development. It presents also the impact 
of one of the comorbid diseases on the success of the treatment another disease in the search for ways to 
improve the effectiveness of depression therapy. The expediency of isolation of specific depressive-metabolic 
endophenotype is shown. It allow to gain new knowledge about etiology and pathogenesis of depression, and 
to optimize therapy.
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Ожирение и депрессия — два основных рас-
стройства, стремительный рост которых в 
течение последних нескольких десятилетий 

сделал их предметом серьезной озабоченности об-
щественного здравоохранения во всем мире [119, 
120].

Депрессия и ожирение отличаются высокой ча-
стотой встречаемости и значительным влиянием 
на общественное здоровье. Оба расстройства не-
зависимо вносят значительный вклад в заболевае-
мость и уровень смертности среди населения.[57].

Избыточный вес (ИМТ — 25-30) и, как следствие, 
ожирение (ИМТ более 30) — по данным ВОЗ в на-
стоящее время достигли уровня глобальной эпиде-
мии. Это относится, в первую очередь, к высоко-
развитым странам. Эпидемиологические исследова-
ния показали, что 18% взрослого населения стран, 
входящих в Организацию Экономического Сотруд-
ничества и Развития (ОЭСР), имеют ожирение [88].

По данным многоцентрового (11 регионов РФ) 
наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ (Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний и их 
факторов риска в регионах Российской Федера-
ции), проведенного в 2013 году с участием 25224 
человек (возраст 25–64 года), распространен-
ность ожирения в российской популяции соста-
вила 29,7% [15].

Ожирение представляет собой серьезную угро-
зу для общественного здоровья. Эта проблема в 
настоящее время обсуждается врачами различных 
направлений. Изучается связь ожирения с диабе-
том 2 типа, гипертонией, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, астмой, синдромом поликистоз-
ных яичников, раком эндометрия, раком толстой 

кишки, эзофагальным рефлюксом, бесплодием и 
другими широко распространенными медицин-
скими проблемами [40; 115; 18]. При этом, из-
менение массы тела не входит в диагностические 
критерии ни одного из этого множества сомати-
ческих проблем, сопутствующих ожирению.

Хорошо известно, что ожирение является важ-
ным фактором риска огромного количества тя-
желых заболеваний и служит причиной сокраще-
ния продолжительности жизни. Однако, в основ-
ном имеются данные обсервационных когортных 
наблюдений различного дизайна, которые име-
ют значительные методологические проблемы, не 
позволяющие проследить истинную причинную 
связь и выявить механизмы негативного влияния 
ожирения [48].

Генетические и эпигенетические механизмы 
формирования и реализации риска развития ожи-
рения рассматриваются сегодня как инструменты 
понимания биологии и патофизиологии заболева-
ния с важным эволюционным компонентом, кото-
рый может объяснять стремительный рост заболе-
ваемости ожирением в современном обществе [95].

Результаты полногеномных исследований 
(GWAS) ожирения, в частности с использовани-
ем ИМТ, соотношения окружности талии и бе-
дер и других измеряемых показателей избыточно-
го веса, обнаружили более 300 значимых сигна-
лов в виде генетических полиморфизмов. Данные 
GWAS могут использоваться в моделях анализа 
с помощью mendelian randomization для доказа-
тельства существования причинно-следственных 
связей ожирения с другими тяжелыми соматиче-
скими осложнениями — диабетом, заболеваниями 
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сердечных артерий, некоторыми видами онколо-
гических заболеваний [51].

Депрессия — одна из наиболее частых психиа-
трических проблем, которая связана со многими 
соматическими заболеваниями [92; 17; 77]. Одно 
из основных сомато-вегетативных проявлений де-
прессии, которое учитывается в диагностическом 
процессе, — изменение массы тела. Причем, при 
классических депрессиях, имеющих меланхоличе-
скую структуру, типично именно снижение аппе-
тита и быстрое уменьшение массы тела. Но вы-
деляется особый подтип депрессивного расстрой-
ства — атипичные депрессии, при которых харак-
терно повышение аппетита, стремление к упо-
треблению высококалорийной пищи и увеличе-
ние массы тела [22; 71; 16].

Результаты эпидемиологических исследований, 
клинических исследований и современных мета-
анализов поддерживают наличие связи между де-
прессией и ожирением, которые часто сосуще-
ствуют и коморбидны друг другу в большинстве 
изученных популяций различной этнической при-
надлежности. [57]

Актуален вопрос: существует ли между ожи-
рением и другими медицинскими проблемами ко-
морбидная связь, или это сопутствующие заболе-
вания, частая совместная (одновременная у одно-
го индивидуума) регистрация которых в популя-
ции создает иллюзию их взаимовлияния? Дей-
ствительно, когда вопрос касается диабета 2 типа 
или сердечно–сосудистых нарушений, то в целом 
хорошо доказана общность патогенетических ме-
ханизмов, и уменьшение массы тела существен-
но снижает риск развития этих заболеваний [19; 
113]. В других случаях, зачастую, вопрос взаимов-
лияния остается открытым, особенно в плане ана-
лиза истинных причинно-следственных связей.

Большой систематический обзор, задачей кото-
рого был анализ возможностей преодоления ба-
рьера в понимании причинно-следственных свя-
зей ожирения и коморбидных заболеваний с ис-
пользованием ряда аналитических подходов с 
применением генетического анализа (Mendelian 
randomization) выявил: 1) вероятную и значитель-
ную причинную связь между ожирением и забо-
леваниями костной ткани, рядом онкологических 
заболеваний, кратдиометаболическими наруше-
ниями (кровяное давление, свободный инсулин, 
маркеры воспаления и липидный обмен), концен-
трацией мочевой кислоты, заболеваниями арте-
рий сердца и венозным тромбозом; 2) возможную 
и более слабую причинную связь с объёмом серо-
го вещества мозга, депрессией и распространен-
ными психическими заболеваниями, эзофагаль-
ным раком, микроальбуминурией, заболевания-
ми почек; 3) отсутствие причинно-следственных 
связей с болезнью Альцгеймера, раком поджелу-
дочной железы, функцией печени [48]. Таким об-
разом, ожирение действительно может быть при-
чиной депрессии, хотя и на достаточно не высо-
ком уровне эффекта причинного фактора.

Известно, что различные варианты соматиче-
ской коморбидности имеют значительный вклад 

в слабый ответ на антидепрессанты, формирова-
ние терапевтической резистентности и неудовлет-
ворительный результат терапии пациентов с де-
прессией. Заболевания с существенной воспали-
тельной компонентой-диабет и ожирение часто 
связаны с депрессией, возможно через общие па-
тогенетические звенья воспалительных процес-
сов. Повышение эффективности терапии депрес-
сии требует учета общих патогенетических меха-
низмов, подбора адекватной терапии с учетом ко-
морбидности [114; 10].

Разработка новых подходов к терапии депрес-
сии и оценка эффективности антидепрессивной 
терапии должна учитывать активное влияние ме-
таболических процессов, прежде всего механиз-
мов регуляции аппетита и влияние на функции 
ЦНС [103; 8; 9; 2].

Ряд исследований показал, что спектр биоло-
гических и физиологических систем являются ак-
тивными участниками как процессов энергетиче-
ского обмена, так и механизмов контроля и регу-
ляции настроения и формирования эмоциональ-
ного статуса (IGF-1, NPY, BDNF, грелин, лептин, 
CCK, GLP-1, AGE, метаболизм глюкозы и микро-
биота) [67; 4; 2; 11; 12].

Накапливается все больше данных о том, что 
ожирение и депрессия имеют глубокие внутрен-
ние связи и общие механизмы на уровне клини-
ческих, нейробиологических, генетических и по-
веденческих факторов [81; 13].

Предполагается, что здоровое питание может 
использоваться как элемент терапии депрессии, а 
несбалансированная диета, как показано в дли-
тельных, но ретроспективных по дизайну, иссле-
дованиях, напротив, связана с повышением ри-
ска развития депрессии. Кроме того, ряд компо-
нентов пищи (кальций, хром, фолаты, полинена-
сыщенные жирные кислоты, витамины D, B12, 
цинк, магний и D-серин) могут, как предполага-
ется, использоваться как дополнительные элемен-
ты терапии депрессии. Некоторые лекарственные 
препараты (пиоглитазон, метформин, эксенатид, 
аторвастатин, грамм-отрицательные антибиоти-
ки, которые традиционно используются для ле-
чения метаболических нарушений), демонстриру-
ют определённый потенциал в терапии депрессии, 
согласно первым рандомизированным контроли-
руемым клиническим исследованиям [67].

Целью настоящего обзора стал анализ совре-
менных данных о коморбидности депрессии и 
ожирения с точки зрения их связей, в том числе 
и причинно-следственных, общих патофизиологи-
ческих механизмов формирования и развития, а 
также влияния одного из коморбидных заболева-
ний на успешность терапии другого заболевания 
в рамках поиска путей повышения эффективно-
сти терапии депрессии.

Связь депрессии и ожирения: 
поиск причинно-следственных связей

Исследования вопроса о связи депрессии и 
ожирения и возможных причинно-следственных 
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связей между ними в рамках концепции комор-
бидности демонстрируют противоречивые ре-
зультаты. Некоторые исследования отмечают по-
вышенный риск депрессии у людей, страдающих 
ожирением [58], включая и проспективное иссле-
дование, где ожирение коррелировало с повышен-
ным риском развития депрессии в течение после-
дующих 5 лет [97].

Но опубликованы и данные, в которых либо не 
прослеживается влияния ожирения на риск раз-
вития депрессивной симптоматики [49; 33] либо 
предполагается значимая связь только среди па-
циентов с тяжелым ожирением [41; 42].

В трех систематических обзорах, основанных 
на проспективных исследованиях, сообщалось о 
связях между ожирением и депрессией, но резуль-
таты, как оценивают сами авторы, были неодно-
значны [24; 45; 80].

В большинстве исследований, включенных в 
мета-анализ, ожирение оценивалось только по 
ИМТ (показателя, характеризующего общее рас-
пределение жира) без учета окружности талии, 
характеризующей абдоминальную форму ожире-
ния. Различные подходы при оценке ожирения су-
щественно затрудняют трактовку эпидемиологи-
ческих исследований, нацеленных на оценку связи 
депрессии и ожирения. Но, как известно, наибо-
лее неблагоприятная форма ожирения, ведущая к 
формированию метаболических нарушений, — это 
абдоминальное ожирение, которое определяется 
по окружности талии. Именно при оценке взаи-
мовлияния депрессии и абдоминального ожире-
ния в общей популяции связи между этими дву-
мя проблемами прослеживаются более четко [14].

В большинстве исследований для выявления 
депрессии использовали психометрические шка-
лы, и лишь некоторые учитывали клинические 
критерии, необходимые для постановки этого 
диагноза. Но использование именно клинических 
критериев было более информативно при оцен-
ке риска формирования депрессии у пациентов с 
ожирением, чем симптоматический подход, кото-
рый дают психометрические инструменты.

На сегодня хорошо известно по результатам 
длительных лонгитюдных исследований, что ожи-
рение является фактором риска для развития де-
прессии и, наоборот, депрессия может быть фак-
тором риска для развития ожирения [57].

Мнение о наличии двусторонней связи между 
депрессией и ожирением поддерживается многи-
ми исследователями. Результаты мета-анализа по-
казали, что у пациентов с ожирением риск разви-
тия депрессии на 37% выше, в то время как у па-
циентов с депрессией риск формирования в бу-
дущем ожирения возрастает на 18% [80]. Дока-
зательная база связи между связью избыточной 
массы тела и депрессией не так сильна, как для 
ожирения и депрессии, и это положение право-
мерно как для мужчин, так и для женщин, и было 
отмечено во всех представленных мета-анализах.

В проспективном ( 2 и 4 года наблюдения) ис-
следовании пациентов с депрессией и тревожны-
ми расстройствами [55] психопатология обнару-

жила связь с худшими показателями нескольких 
компонентов метаболического синдрома, прежде 
всего с объёмом талии и уровнем триглицерри-
дов, причем связь была более достоверна не с ди-
агнозом (как статической категорией), а с тяже-
стью симптомов (чем более выражен симптом, 
тем сильнее связь с ухудшением метаболического 
статуса). Эффект был выражен на интервале 2-х 
летнего наблюдения, но менее значим в 4-х летнем 
интервале. Обратная связь (влияние метаболиче-
ских нарушений на симптомы депрессии и трево-
ги) была гораздо слабее

В систематическом обзоре Jantaratnotai N. [57] 
авторы сформулировали ряд важных вопросов: 1) 
может ли ожирение влиять на ответ пациентов с 
депрессией на антидепрессанты? 2) может ли при-
сутствие депрессии влиять на развитие и исход 
ожирения? 3) может ли терапия ожирения вли-
ять на исход депрессии? 4) может ли терапия де-
прессии влиять на исход ожирения? Для изучения 
проблемы были отобраны исследования, где изу-
чали только пациентов с клинической депрессией 
и ожирением (ИМТ>30). Оказалось, что наиболь-
ший уровень доказательности соответствует связи 
ожирения и неблагоприятных исходов у пациен-
тов с депрессией. Кроме того, терапия одного из 
заболеваний улучшает течение второго заболева-
ния. Авторы справедливо полагают, что необхо-
дима диагностика второго коморбидного заболе-
вания для улучшения результатов терапии и улуч-
шения общего состояния пациента

Отдельные исследования, анализирующие 
связь депрессии и ожирения, не дают убедитель-
ного ответа на вопрос об их взаимовлиянии. Воз-
можно, конфликтность этих результатов связана 
с рядом факторов. В первую очередь — демогра-
фическая неоднородность изучаемого континген-
та пациентов. Так известно, что и депрессия, и 
ожирение — заболевания, которые имеют гендер-
ные и возрастные особенности в распространен-
ности. Именно анализируя эти аспекты, мы пыта-
лись найти общие закономерности в их развития.

Так и депрессия, и ожирение — заболевания, 
которые чаще выявляются у женщин. И если по 
существующим данным, депрессия в 2 раза чаще 
встречается у женщин [61], то с ожирением в те-
чение жизни женщины сталкиваются от 1,5 до 3 
раз чаще, чем мужчины [120].

Депрессия и ожирение — заболевания, в раз-
витии которых существуют возрастные пики. До 
полового созревания распространенность депрес-
сии не имеет гендерных различий [69]. Частота 
встречаемости депрессии повышается в период 
полового созревания, как у мужчин, так и у жен-
щин, хотя женщины подвержены данному забо-
леванию в большей степени. И именно в пубер-
татном периоде регистрируется высокий риск раз-
вития ожирения, и появляются гендерные разли-
чия в распространенности. Так, у девочек в под-
ростковом возрасте накапливается большее коли-
чество жировой ткани, в большей степени уве-
личивается вес тела и аппетит, по сравнению с 
мальчиками [52]. В этом возрасте описано боль-
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шое количество факторов, влияющих как на вес 
и регуляцию аппетита, так и на развитие депрес-
сии. К ним относятся алиментарные, психологи-
ческие и бурные эндокринные изменения пубер-
татного периода [28].

Различные подходы при оценке ожирения су-
щественно затрудняют трактовку эпидемиологи-
ческих исследований, нацеленных на оценку свя-
зи депрессии и ожирения.

Механизмы, определяющие коморбидность 
депрессии и ожирения

1. Общность генетических механизмов депрессии 
и ожирения

Результаты многочисленных исследований под-
черкивают значительный уровень общности пато-
физиологических механизмов депрессии и ожире-
ния, имеющих близкие или даже общие генетиче-
ские факторы [81].

И депрессия [87], и ожирение [51] относятся к 
большому классу болезней наследственного пред-
расположения мультифакториальной природы с 
полигенным типом наследования. Для таких забо-
леваний характерно накопление случаев заболева-
ний в семье пациента в виде семейной отягощен-
ности и значительный вклад генетических факто-
ров в этиологию и патогенез. В рамках биопсихо-
социальной модели этиологии и патогенеза таких 
заболеваний существует концепция генетическо-
го риска — вероятности их развития, обусловлен-
ной только генетическими причинами. Каждый 
индивидуум в популяции имеет свой уровень ге-
нетического риска, реализация которого в виде 
манифестации заболевания во многом определя-
ется личностным и социальными доменами би-
опсихосоциальной модели: структура личности и 
уровень реакции на стрессоры могут выступать 
триггерами или модификаторами данного при за-
чатии уровня генетического риска. В случае пред-
полагаемой генетической коморбидности заболе-
ваний, например, депрессии и ожирения, может 
иметь место перекрывание уровней генетического 
риска каждого из заболеваний и их взаимное вли-
яние [17]. Анализ механизмов формирования и 
реализации генетического риска позволяет глуб-
же понять биологические и патофизиологические 
механизмы заболевания [95], в том числе и с уче-
том взаимодействия генома и внешней среды [29].

Фармакогенетический аспект также может 
быть связан с уровнями генетического риска де-
прессии и ожирения и обеспечивать высокий уро-
вень вариабельности как эффективности терапии, 
так и спектра и выраженности побочных эффек-
тов препаратов (например, набора веса у паци-
ентов с депрессией на фоне длительной терапии 
антидепрессантами). Важное место при анализе 
эффектов терапии отводится фармакоэпигенети-
ке — изучению влияния антидепрессантов на экс-
прессию генов, в тесном взаимодействии с соб-
ственно генетическими факторами, влияющими 
на терапию ожирения [110] и депрессии [73 ].

Эпигенетическим факторам отводят суще-
ственное место и в качестве механизмов, часто 
косвенных и связанных со значительными мета-
болическими сдвигами, провоцирующих манифе-
стацию ожирения [27] и депрессии [44].

Большой современный мета-анализ генетиче-
ских данных Amare AT и соавт. [21], позволяю-
щих выявить общие генетические домены с эф-
фектом плейотропии для депрессии и кардиоме-
таболических заболеваний, в том числе ожире-
ния выявил 24 таких гена: MTHFR, CACNA1D, 
CACNB2, GNAS, ADRB1, NCAN, REST, FTO, 
POMC, BDNF, CREB, ITIH4, LEP, GSK3B, SLC18A1, 
TLR4, PPP1R1B, APOE, CRY2, HTR1A, ADRA2A, 
TCF7L2, MTNR1B и IGF1. Последующий анализ 
функциональных биохимических путей (pathway 
analysis) позволил выявить наиболее важные па-
тофизиологические каскады, имеющие общие ге-
нетические детерминанты и обеспечивающие об-
щие механизмы формирования риска развития 
депрессии и кардиометаболических нарушений: 
1) система кортикотопронинг-релизинг гормона 
(КРГ); 2) система вторичных мессенджеров с уча-
стием цАМФ и G-белков; 3) система ориентации 
направления роста аксонов; 4) серотониновая и 
дофаминовая нейромедиация; 5) система обрат-
ной связи дофамин- DARPP32 внутри системы 
вторичных мессенджеров, включающей цАМФ; 6) 
система циркадианных ритмов; 7) система лепти-
на. С учетом хорошо известного факта о том, что 
ожирение связно причинно-следственными связя-
ми с большинством кардио-метаболических нару-
шений и само является таковым, указанные ре-
зультаты представляют собой ценный материал 
для дальнейших поисков общих механизмов эти-
ологии и патогенеза депрессии и ожирения, ба-
зирующийся на адекватных генетических данных.

2. Общность патофизиологических механизмов, 
определяющих связь депрессии и ожирения

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось

Связь депрессии и ожирения может опреде-
ляться гормональным статусом, в первую очередь 
функционированием гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой (ГГН)-оси. Длительная актива-
ция ГГН-оси лежит в основе развития депрессив-
ной симптоматики и является объектом изучения 
при анализе патофизиологических механизмов 
формирования депрессии [46; 5] и механизмов 
развития терапевтической резистентности [10].

Кортикотропинрелизинг гормон (КРГ) уча-
ствует в стрессовом ответе организма и косвен-
но стимулирует высвобождение глюкокортикои-
дов. Исследования на животных показывают, что 
чрезмерная экспрессия КРГ приводит к увеличе-
нию потребления продуктов питания и увеличи-
вает вес [29]. Действие КРГ связано с развитием 
депрессивного расстройства, так как гиперактив-
ность ГГН-оси, часто наблюдаемая у пациентов с 
депрессией, сопровождается повышенной секре-
цией КРГ [53]. Депрессия нередко сопровождается 
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повышенным числом КРГ секретирующих нейро-
нов в лимбической системе, а также сниженным 
числом связывающих участков во фронтальной 
коре, что может являться компенсаторным меха-
низмом. Гиперсекреция КРГ представляется мар-
кером депрессии и возможно опосредует несколь-
ко депрессивных симптомов: нарушение аппетита, 
нарушения сна, снижение либидо и психомотор-
ная неустойчивость [23].

Глюкокортикоиды, такие как кортизол, явля-
ющиеся стероидными гормонами коры надпо-
чечников, участвуют в реакции на стресс. хро-
ническое воздействие глюкокортикоидов оказы-
вает не только нейротоксическое действие, но и 
повышает риск развития абдоминального ожире-
ния, остеопороза и кардиоваскулярных заболева-
ний [30]. В экспериментах на животных показано, 
что экзогенное введение глюкокортикоидов при-
водит к метаболическим изменениям типичным 
для ожирения [29]. Повышение уровня кортизола 
влечет уменьшение секреции гормона роста. Кор-
тизол является катаболическим, а гормон роста 
анаболическим, т.е. снижение уровня последнего 
приводит к накоплению жира, потере мышечной 
массы, снижению скорости обмена веществ и по-
вышает аппетит, результатом чего формируется 
ожирение [106 ].

В ряде исследований было выявлено увеличе-
ние базального и 24ч кортизола и АКТГ с возрас-
том [78]. Таким образом, связанное с возрастом 
увеличение кортизола способствует центральному 
ожирению [118] и может быть причиной большей 
уязвимости к формированию ожирения в стар-
ших возрастных группах.

Гиперфункцию ГГН-оси и, как следствие, ги-
перкортизолемию можно рассматривать как свя-
зывающее патогенетическое звено депрессии и 
ожирения. Но именно в этом случае мы сталки-
ваемся с противоречием. Известно, что гиперкор-
тизолемия наиболее характерна при депрессив-
ном нарушении меланхолического подтипа [98], 
где снижение аппетита и быстрое снижение мас-
сы тела рассматривается как один из значимых 
симптомов. С другой стороны, при атипичной де-
прессии, сопровождающейся повышением аппе-
тита и массы тела, регистрируется гипофункция 
ГГН-оси, и, соответственно, гипокортизолемия и 
снижение уровня КРГ [94].

Этот факт указывает на то, что, вероятно, ожи-
дать присутствия простых линейных связей в 
сложном комплексе общих патогенетических ме-
ханизмов депрессии и ожирения не приходится. В 
развитии обоих заболеваний задействованы мно-
жественные механизмы, в том числе, и нейроэн-
докринные, которые тесно связаны между собой.

Гипопаламо-гипофизарно-половая ось

Так, одним из них можно считать нарушение 
функционирования гипоталамо-гипофизарно-
половой (ГГП) оси. Известно, что изменение 
уровня половых гормонов регулирует чувстви-
тельность нейромедиаторных систем, влияющих 

на настроение [108; 1]. Например, отношение те-
стостерон/эстрадиол отрицательно связано с пси-
хопатологией в целом и,  в частности, с депресси-
ей, и более высокий уровень тестостерона  по от-
ношению к эстрадиолу связан с меньшей выра-
женностью депрессивного расстройства [111].

У мужчин уровень тестостерона обратно про-
порционален тяжести депрессии, т.е. более низ-
кий уровень коррелирует с более тяжелой депрес-
сией [36]. У мужчин с гипогонадизмом регистри-
руется более высокий риск формирования ожи-
рения [14].

Половые гормоны (в том числе тестостерон 
и эстрадиол) оказывают воздействие на колеба-
ния веса тела. Выделяют специфические формы 
ожирения, сопряженные с возрастным гипогона-
дизмом. Так же как и менопаузальные депрессии 
[74; 7], в научной литературе описаны менопау-
зальное ожирение и менопаузальный метаболи-
ческий синдром. Эти состояния регистрируется 
35–49% женщин в постменопаузе [104]. Менопа-
узальный метаболический синдром характеризу-
ется быстрой прибавкой массы тела за короткое 
время (6–8 месяцев) и развитием абдоминально-
го ожирения после наступления менопаузы. Аб-
доминальное ожирение и дефицит половых гор-
монов способствуют увеличению содержания сво-
бодных андрогенов в кровотоке, которые сами мо-
гут вызывать метаболические нарушения и «ан-
дроидное» распределение жира [123].

Существуют убедительные эпидемиологиче-
ские доказательства того, что низкий уровень те-
стостерона является независимым фактором ри-
ска развития ожирения у мужчин [112]. В иссле-
довании TROMS0 (1548 мужчин в возрасте 25–84 
лет) была обнаружена обратная корреляция с по-
правкой на возраст между окружностью талии и 
уровнем общего и свободного тестостерона (r = 
-0,34; p <0,001), причем у всех мужчин, у которых 
окружность талии превышала 102 см, уровень те-
стостерона был ниже нормальных значений [85].

Таким образом, роль половых стероидов в па-
тофизиологических механизмах формирования 
депрессии и ожирения не вызывает сомнений, 
что ставит вопросы о потенциальной возможно-
сти применения гормонозаместительной терапии 
для профилактики этих заболеваний.

Пептидные гормоны

В настоящее время в изучении связи депрес-
сии и ожирения важная роль отводится пептид-
ным гормонам, в частности, лептину [12]. Леп-
тин, синтезируемый преимущественно жировой 
тканью, хорошо известен как один из регулято-
ров пищевого поведения и изменения массы тела 
[70] — симптома, который широко представлен в 
клинической структуре депрессии. Различные от-
клонения уровня лептина могут быть ответствен-
ными за связанное с депрессией изменение веса. 
При этом интересно, что уровень лептина у паци-
ентов с депрессией зависит от ее подтипа. У лю-
дей, страдающих депрессией и имеющих нормаль-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 1, 2018

70

В помощь практикующему врачу

ный ИМТ, наблюдается сниженный уровень леп-
тина по сравнению со здоровой группой контро-
ля [64]. Тогда как Gecici O. et al., (2005) выяви-
ли, что лица с атипичной депрессией (характери-
зующейся гиперфагией, увеличением веса, повы-
шенной сонливостью) имели более высокие уров-
ни лептина в сыворотке крови, чем здоровые [50].

У Db/db мышей с дефектом «длинной» фор-
мы лептинового рецептора и повышенным уров-
нем циркулирующего лептина также было отме-
чено депрессивно-тревожное поведение [105]. При 
этом у мышей с низкими уровнями лептина введе-
ние последнего приводило к исчезновению депрес-
сивных симптомов и повышению нейрональной ак-
тивности в гиппокампе. В то же время введение леп-
тина у мышей с искусственно вызванным ожирени-
ем не оказывало эффекта на депрессивное поведе-
ние и функцию гиппокампа [122]. Это дает возмож-
ность предположить, что связующим звеном меж-
ду ожирением и депрессией может быть лептиноре-
зистентность, определяющая, возможно, специфиче-
ский эндофенотип атипичной депрессии [16].

Хорошо известно, что центральная серотони-
нергическая нейромедиаторная система активно 
вовлечена и в регуляцию аппетита и насыщения, 
а также и в формирование настроения. Важное 
значение имеют эндогенные пептидные гормоны, 
в частности лептин, который в свою очередь ак-
тивно регулируется в рамках стрессорного ответа 
и обладает антидепрессивным эффектом. При этом 
и при ожирении, и при депрессии выявляются вы-
сокие уровни циркулирующего лептина и состоя-
ние лептинорезистентности. Вероятно, поиск но-
вых фармакологических средств для терапии и де-
прессии, и ожирения может быть связан с лепти-
ном и механизмами лептинорезистентности [54].

Таким образом, при оценке возможных эндо-
кринных факторов, определяющих связь депрес-
сии и ожирения, очевидна необходимость ком-
плексной оценки с учетом их взаимовлияния.

Факторы внешней среды, влияющие  
на коморбидность депрессии и ожирения

Ожирение и депрессивное расстройство имеют 
ряд общих факторов риска, которые способству-
ют реализации генетической предрасположенно-
сти и манифесту этих заболеваний. Хронический 
психосоциальный стресс считается одним из важ-
нейших триггеров эпизодов депрессии и связан с 
увеличением веса и последующим развитием ожи-
рения [65; 56].

Один из факторов, оказывающих существен-
ное влияние на риск развития этих заболева-
ний, — травма детского возраста. Физическое, 
эмоциональное или сексуальное насилие в ран-
нем возрасте — один из наиболее важных средо-
вых факторов для манифеста депрессии в под-
ростковом и взрослом периодах [32]. В последнее 
время все чаще появляются данные, показываю-
щие, что эти травматические переживания име-
ют также значительное влияние на метаболиче-
ское здоровье и повышает риск развития ожире-

ния, СД2 и метаболического синдрома в зрелом 
возрасте [82;83].

Несбалансированная диета с преобладанием 
высококалорийных продуктов и отсутствие фи-
зических упражнений являются основой увели-
чения веса, но новые данные также подчеркнули 
возможную роль в формировании депрессии [76; 
100]. Данные эпидемиологических исследований 
свидетельствуют о высокой распространенности 
неблагоприятных социально-экономических си-
туаций, включая нищету, социальную изоляцию, 
отсутствие поддержки и низкий уровень образо-
вания, как у пациентов с ожирением, так и рас-
стройствами настроения [101].

Ожирение и психопатологическая структура 
депрессии

Немаловажным фактором, определяющим кон-
фликтность выводов о связи депрессии и ожире-
ния, может быть и то, что в большинстве иссле-
дований анализировались пациенты с депрессив-
ным расстройством без учета клинической вари-
абельности этого заболевания. Ведь как снижение 
массы тела, так и ее повышение может быть од-
ним из проявлений депрессивного статуса. Наи-
более часто ожирение регистрируется у пациентов 
с атипичной депрессией [116], в то время, как при 
меланхолической депрессии распространенность 
ожирения сравнима с общей популяцией [34; 66].

Когортные исследования, проведенные в по-
следние годы, показали, что повышенный риск 
формирования ожирения имеется в большей сте-
пени у пациентов с атипичной депрессией [68]. 
Можно предположить, что повышенный риск раз-
вития ожирения у пациентов с атипичной депрес-
сией является результатом увеличения потребле-
ния пищи и отсутствием физических нагрузок. 
Однако, риск развития ожирения у пациентов, 
перенесших эпизод атипичной депрессии, сохра-
няется и после достижения ремиссии, когда кли-
нические симптомы депрессии, способствующие 
набору веса, уже разрешены. Кроме того, имею-
щиеся данные, что у пациентов с ожирением при 
формировании депрессивного расстройства пре-
обладают атипичная структура, дают возмож-
ность предположить, что связь между этими дву-
мя расстройствами обусловлена не только пове-
денческими факторами [81].

Взаимосвязи между депрессией и ожирени-
ем часто описываются как конвергентные и дву-
сторонние. Предпринимаются попытки описания 
специфических подтипов депрессии, которые ха-
рактеризуются большей частотой встречаемости 
ожирения и метаболических проблем, однако ре-
шение подобной задачи осложняется крайней ге-
терогенностью фенотипических проявлений и па-
тофизиологических механизмов и ожирения, и де-
прессии. В то же время с позиций транснозоло-
гического подхода и концепции Research Domain 
Criteria Project (RDoC) существование специфи-
ческого «аффективно-метаболического «синдро-
ма» вполне вероятно [81]. Очевидно, что поиск 
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и самого синдрома, и пациентов с наиболее яв-
ными его проявлениями требует изменения точ-
ки зрения — от классификационной диагностики 
депрессии и ожирения к рассмотрению континуу-
мов психопатологических и соматических симпто-
мов разной степени выраженности, которые мо-
гут сходиться в области наиболее явных проявле-
ний связи депрессии и ожирения.

Генетические исследования также подтвержда-
ют клиническую и генетическую гетерогенность 
депрессий, а генетический анализ отдельных ди-
агностических признаков депрессии по DSM-IV 
выявил, что, по меньшей мере, три независимых 
генетических домена оказывают влияние на кли-
нические проявления [59].

Фенотип депрессий формируется в результате 
сложного взаимодействия генетических и эпиге-
нетических факторов, семейной отягощенности, 
особенностей перинатального развития, влияний 
внешней среды, прежде всего стресса как на ран-
них этапах, так и в течение жизни [21]. С этих по-
зиций интерес представляет анализ механизмов, 
лежащих в основе формировании атипичной де-
прессии — подтипа, выделенного, прежде всего, на 
основе специфического соматического симптомо-
комплекса. Важно, что имеются прямые генетиче-
ские доказательства в рамках современного близ-
нецового исследования существования атипич-
ной депрессии как феноменологического подти-
па депрессивного расстройства с характерными 
сомато-вегетативными симптомами [109].

Терапевтические аспекты связи депрессии 
и ожирения

Проблема отсутствия адекватного терапевти-
ческого ответа при депрессивном расстройстве 
остается одной из наиболее актуальных и дис-
куссионных в клинической психиатрии: у 60% 
пациентов терапия первым назначенным анти-
депрессантом оказывается неэффективной, а 15-
33% — не отвечают на терапию при использова-
нии множественных адекватных терапевтических 
курсов [9].

Ожирение оказывает негативное влияние на 
терапевтический прогноз при использовании ан-
тидепрессантов у пациентов с депрессией [93].

С другой стороны, коморбидная депрессия 
рассматривается как предиктор отрицательного 
прогноза при коррекции ожирения с использова-
нием не только поведенческих, но и фармаколо-
гических и хирургических методов [89].

Недостаточный терапевтический эффект на 
антидепрессивную терапию у пациентов с ожи-
рением пытались связать с меньшей дозой пре-
парата в пересчете на 1 кг массы тела. Этот пока-
затель влиял на результативность терапии у муж-
чин, в то время как у женщин такой зависимости 
обнаружено не было [62]. Данные о половых раз-
личиях в механизмах формирования резистент-
ности получены и при изучении гормональных 
показателей, влияющих на терапевтическую чув-
ствительность [6 ].

В настоящее время не установлен механизм, 
объясняющий влияние ожирения на результа-
тивность терапии антидепрессантами, но недав-
нее исследование показывает, что полиморфизм 
гена лептина связан с устойчивостью к реакции 
на различные антидепрессанты [63]. Это предпо-
лагает существование общего генетического меха-
низма, связывающего ожирение и депрессию.

Влияние снижения массы тела при ожирении 
на депрессию

Большинство исследований, анализирующие 
влияние лечения ожирения на депрессивную сим-
птоматику, касаются использования бариатриче-
ской хирургии. Их результаты однозначно под-
тверждают, что потеря веса после бариатриче-
ской хирургии способствует снижению выражен-
ности депрессивных проявлений [86]. Исследова-
ния также показали, что уменьшение ИМТ зна-
чительно коррелируют с уменьшением выражен-
ности депрессии, т. е. у пациентов, потерявших 
больший вес, наблюдалось более значимое сниже-
ние депрессивных симптомов [31; 84].

Тем не менее, большинство из этих исследований 
не включали пациентов с диагностированным де-
прессивным расстройством, т.к. оценивались толь-
ко результаты, полученные при заполнении пациен-
тами с ожирением самоопросников, которые оцени-
вают отдельные депрессивные симптомы.

Исследование, в ходе которого анализирова-
лись пациенты, отвечающие критериям депрес-
сивных расстройств, показало, что число боль-
ных с текущими депрессивными эпизодами зна-
чительно уменьшилось после операции в течение 
24-36 месяцев с 32,7% до 14,3% [37]. Кроме того, 
снижение депрессивных симптомов после бариа-
трической хирургии было связано со снижением 
маркеров воспаления, таких как ЦРБ и интерлей-
кин-6 [43].

Влияние терапии депрессии на ожирение

Прием антидепрессантов, хотя и в меньшей 
степени, чем антипсихотиков, связан с повышен-
ным риском развития тяжелых соматических за-
болеваний, включая ожирение, дизлипидемию, 
диабет, тероидит, гипонатриемию, сердечно-
сосудистые заболевания, заболевания дыхатель-
ных путей, ЖКТ, гематологические заболевания, 
заболевания почек и мышц, также как двигатель-
ные расстройства и судороги [35].

Поскольку исследования убедительно показы-
вают, что лечение ожирения снижает выражен-
ность депрессивных симптомов, логично ожидать, 
что лечение депрессии положительно влияет на 
ожирение. Анализ современных литературных ис-
точников показал, что исследований о лечении де-
прессии у пациентов с ожирением не так много, а 
результаты их не убедительны из-за малочислен-
ности изучаемых когорт [57]. Поэтому при анали-
зе этого вопроса приходится опираться на дан-
ные о влиянии антидепрессантов на массу тела.
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Определенные антидепрессанты существенно 
отличаются по потенциальной возможности уве-
личения массы тела [102]. Повышение веса па-
циентов в процессе лечения клиницистами рас-
сматривается как обычный ход терапевтического 
процесса. И действительно, зачастую нарастание 
веса на ранних этапах лечения оценивается как 
положительный эффект, свидетельствующий об 
антидепрессивной активности. Но данные лите-
ратуры говорят о необходимости более осторож-
ного подхода к оценке этих клинических измене-
ний. Повышение массы тела более чем на 7% в те-
чение первых 6 недель терапии года приема пре-
парата оказывает негативное соматическое влия-
ние [90], т.к. в дальнейшем снижение массы тела 
будет крайне проблематичным [26].

Генетические механизмы формирования неже-
лательных побочных эффектов наиболее важны 
при анализе вариабельности их возникновения 
и степени выраженности, а эффекты конкретных 
препаратов не отражают истинной вариабельно-
сти и один и тот же препарат у разных пациен-
тов может оказывать совершенно разные эффек-
ты, в том числе и неблагоприятные.

Значительная межинидивидуальная вариабель-
ность факта формирования, спектра и выражен-
ности метаболических побочных эффектов при 
использовании антидепрессантов предполагает 
существенное влияние генетических факторов. В 
рамках концепции генетического риска развития 
метаболических побочных эффектов это сложное 
и многостороннее влияние может быть: 1) неза-
висимым источником рисков; 2) существенным 
модулятором прочих источников риска, связан-
ных как с самим заболеванием, так и с наруше-
ниями липидного, углеводного и энергетическо-
го обмена. Истинной причиной межиндивидуаль-
ной вариабельности риска развития метаболиче-
ских побочных эффектов антидепрессантов мож-
но считать сложную комбинацию или систему 
нескольких вариантов генетических рисков, свя-
занных между собой с иерархическими и адди-
тивными эффектами. Формальная оценка часто-
ты встречаемости побочных эффектов с исполь-
зованием «группового» (пол, возраст, стаж тера-
пии) и «фармакологического» (конкретные пре-
параты) уровней риска не достаточна, необходим 
поиск возможностей прогноза риска развития по-
бочных эффектов до назначения терапии на уров-
не индивидуального генетического риска. Поиск 
валидных генетических маркеров на этом уровне 
выходит за рамки фармакогенетического анали-
за и требует учета систем генетического контро-
ля патофизиологических механизмов самого забо-
левания, липидного, углеводного и энергетическо-
го обмена. Очевидно, что генетические панели для 
дальнейших исследований и разработки диагно-
стических систем должны быть расширены с уче-
том комплексного характера оцениваемых генети-
ческих рисков и их взаимодействия.

Возможно, проводимая терапия повышает уро-
вень генетического влияния на риск формирова-
ния ожирения, и этот уровень на определенном 

этапе становится критическим. Риск ожирения в 
общей популяции связывают с вариантами гена, 
в частности, полиморфизма rs9939609, гена FTO, 
кодирующего белок семейства ферментов альфа-
кетоглутарат — зависимой диоксигеназы, активно 
вовлеченной в энергетический гомеостаз. Его экс-
прессия усиливается в гипоталамусе в результа-
те пищевой депривации, но не связана с мотива-
цией потребления пищи. Важным свойством FTO 
является его активность в отношении деметили-
рования ДНК и в особенности РНК, что имеет 
большое значение для эпигенетических процес-
сов. [75]. В современном мета-анализе более чем 
13  000 индивидуумов показано, что имеется зна-
чительный уровень связи между полиморфизмом 
гена FTO, депрессией и показателями ИМТ, и де-
прессия усиливает эффект гена FTO на ИМТ [96].

Кроме того, быстрый набор массы тела и разви-
тие ожирения рассматривают, как предиктор отри-
цательной чувствительности к антидепрессантам у 
пациентов с депрессивным расстройством [93]. В 
более поздних исследованиях было показано, что 
эта закономерность в большей степени присуща 
трициклическим антидепрессантам и не просле-
живается при использовании СИОЗС [117].

СИОЗС имеют различную вероятность инду-
цировать прибавку в весе, причем, пароксетин 
вызывал существенное увеличение веса, а флуок-
сетин и сертралин — незначительное [79], что свя-
зывают в первую очередь с влиянием на гистами-
новые рецепторы.

В мета-обзорах показана ведущая роль анта-
гонизма к H1 рецепторам в индуцированном ан-
тидепрессантами увеличения веса после коррек-
тировки по аффинитету к другим исследованным 
рецепторам [102; 99]. Именно поэтому антиде-
прессанты с низким аффинитетом к гистамино-
вым рецепторам (сертралин и буспирон) рассма-
тривают как препараты выбора особенно при ле-
чении пациентов с избыточным весом или паци-
ентов с риском сердечно-сосудистых и метаболи-
ческих заболеваний [99].

Помимо увеличения веса, антагонизм рецеп-
тора H1 также был связан с другими метаболи-
ческими нарушениями — более высоким уровнем 
глюкозы натощак у пациентов, принимающих ан-
тидепрессанты с высокой антигистаминной ак-
тивностью [38].

В клинических исследованиях при использова-
нии сертралина в течение 12 недель было обнару-
жено его положительное влияние на углеводный 
обмен, о чем свидетельствовало снижение уров-
ня инсулина [60].

Имеются данные, что некоторые генетические 
варианты, например, в гене бета-адренорецептора 
(β1AR), связаны с эффективностью сертралина по 
шкале Гамильтона на интервале 6 недель — носи-
тели генотипа СС функционального полиморфиз-
ма G1165C, изменяющего пострецепторный эф-
фект, гораздо лучше и чаще отвечали на сертра-
лин, чем носители других генотипов [47].

Носители аллеля Del генотипа DelDel по-
лиморфизма (I/D) rs4291 в гене ангиотензин-
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превращающего фермента имели лучший тера-
певтический ответ на сертралин, чем на флуок-
сетин по шкале Гамильтона на интервале в 12 не-
дель, чем остальные пациенты. [25].

Травмы детского возраста, в частности, же-
стокое обращение в возрасте менее 7 лет, связа-
но с худшими показателями терапии тремя ан-
тидепрессантами на интервале 8 недель: эсцита-
лопрамом, сертралином и венлафаксином. Кро-
ме того, для терапии сертралином выявлен спец-
ифический эффект: жестокое обращение в возрас-
те 4-7 лет ухудшало показатели его эффективно-
сти [121]. Этот факт может говорить о специфи-
ческих механизмах действия сертралина, в боль-
шей степени задействующих системы реагирова-
ния на стрессоры, возможно и с участием эпи-
генетических механизмов. Так, например, в экс-
периментах на животных показано, что сертра-
лин способен снижать воспалительные процессы 
в мозге на уровне влияния на экспрессию генов 
IL-1β и TNF в гиппокампе [107].

Заключение

Депрессия и ожирение — два широко распро-
страненных заболевания, конвергентный эф-
фект которых представляет важную социально-

экономическую проблему для медицины и для об-
щества в целом. Общие патофизиологические ме-
ханизмы формирования и общий генетический 
риск, а также средовые факторы, способствую-
щие реализации этого риска, позволяют выделить 
специфический депрессивно-метаболический эн-
дофенотип, изучение которого даст новые зна-
ния об этиологии и патогенезе депрессии, а так-
же оптимизировать терапию. При этом использу-
емые для лечения депрессии антидепрессанты мо-
гут рассматриваться, как один из факторов, спо-
собствующих реализации или модификации ри-
ска формирования ожирения у пациентов с де-
прессией. Различия во влиянии антидепрессантов 
на риск формирования метаболических наруше-
ний должен учитываться при выборе терапевти-
ческих подходов у пациентов со смешанной па-
тологией или имеющих высокий риск формиро-
вания ожирения и других кардио-метаболических 
расстройств.

Использование у пациентов с соматической па-
тологией протективного влияния антидепрессан-
тов в настоящее время имеет только теоретиче-
ское обоснование, из чего следует необходимость 
проведения проспективных исследований для 
определения соотношения риска и пользы в от-
ношении соматического статуса пациентов. [17]
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