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Резюме. В статье представлен аналитический обзор, нацеленный на определение влияния ангедонии 
на течение и терапевтический прогноз при депрессии. В настоящее время не существует определенно-
го и специфического фармакологического подхода к лечению ангедонии при депрессии, хотя ясно, что 
все антидепрессанты, влияющие на симптомы депрессии в целом, действуют в определенной степени 
на ангедонию. Описаны современные взгляды на биологические механизмы, вовлеченные в формиро-
вание ангедонии, на основании которых возможен поиск препаратов с антиангедонической активно-
стью. Представлены данные, на основании которых вортиоксетин может быть рассмотрен как анти-
депрессант со специфическим антиангедоническим эффектом.
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Summary. The article presents an analytical review aimed at determining the effect of anhedonia on the 
course and therapeutic prognosis of depression. Currently, there is no specific pharmacological approach to 
the treatment of anhedonia in depression.It is clear all antidepressants that affect the symptoms of depression 
in general act to a certain extent on anhedonia. Modern views on the biological mechanisms involved in the 
formation of anhedonia are described, on the basis of which a search for drugs with anti-anhedonic activity 
is possible. Vortioxetine can be considered as an antidepressant with a specific anti-anhedonic effect.
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Термин «ангедония» был введен в психиа-
трию Theodule-Armand Ribot в 1896 году 
[77]. Он определил ангедонию как неспо-

собность испытывать удовольствие, и это отно-
сится как к симптому при различных психических 
расстройствах, так и к личностным чертам [53]. 
Сегодня ангедония рассматривается, как психопа-
тологический, биологический и психологический 
конструкт, изучение которого находится в цен-
тре внимания ученых, занимающихся как клини-
ческой, так и фундаментальной медициной. Хотя 
наибольшее количество работ нацелено на изуче-
ние ангедонии при шизофрении, ангедония пред-
ставлена также в клинической структуре большо-
го количества других психических расстройств: 
тревожных расстройств и расстройств адаптации 
[84], злоупотребления алкоголем и психоактив-
ными веществами [56], приступообразного пере-
едания[30]. Кроме того, вне зависимости от типа 
психического расстройства, ангедония связана с 
суицидальными идеями [64], законченным суици-
дом [27].

Ангедония всегда рассматривалась как базо-
вый симптом тяжелой депрессии, тяжесть кото-
рой она определяет [53]. Согласно DSM-5, анге-
дония и сниженное настроение являются одними 
из ключевых диагностических признаков, которые 

характеризуют депрессивный эпизод как часть ре-
куррентного депрессивного расстройства [63].

Для большинства психиатров именно концеп-
ция Клейна об эндогеноморфной депрессии опре-
деляет интерес к понятию ангедонии [84]. Анге-
дония — решающий синдром для диагностики де-
прессии [82]. Её наличие — один из основных кри-
териев для диагностики рекуррентного депрес-
сивного расстройства по МКБ-10 и большого де-
прессивного расстройства по DSM-IV. Ангедония 
как диагностический критерий, обладает высокой 
чувствительностью и специфичностью для выяв-
ления заболевания [89; 41].

Отсутствие реактивности настроения и анге-
дония — ключевые диагностические критерии ме-
ланхолического подтипа DSM-IV-TR при большой 
депрессии, который рассматривают с одних по-
зиций, как состояние, определяющее тяжесть де-
прессивных проявлений, а с других — как особый 
подтип депрессии [68], который требует специфи-
ческих терапевтических подходов.

Ангедония в популяции пациентов с депрес-
сивным расстройством регистрируется в зависи-
мости от способа оценки в 40-75% случаев [29; 
80]. В популяции женщин, страдающих депресси-
ей, ангедония регистрируется существенно чаще, 
до 90% случаев [70], что ставит вопрос о задей-
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ствованности нейроэндокринологических меха-
низмов в формировании этого синдрома.

Патофизиологические механизмы 
формирования ангедонии

Вероятно, имеются взаимосвязанные генети-
ческие, биохимические и нейробиологические ме-
ханизмы формирования ангедонии, способствую-
щие высокому исходному уровню риска развития 
ангедонии в течение всей жизни индивидуума. 

Нейробиологической основой ангедонии счита-
ются нарушения системы «награды» мозга (reward 
system), [18; 17; 50; 33], которая играет важнейшую 
роль в этиологии и патогенезе депрессии. [28; 38]. 
В рамках представления о синдроме дефицита си-
стемы награды (reward deficiency syndrome, RDS), 
нарушения нейромедиации дофамина являются 
ключевым механизмом формировании ангедонии 
как базового феномена депрессии [32].

Большинство современных исследований свя-
зывают ангедонию с нарушениями нейромедиа-
ции дофамина (ДА) в системе награды при су-
щественном влиянии систем стрессорного реаги-
рования вне зависимости от клинического кон-
текста ангедонии при аффективных нарушениях 
[75; 86; 19; 17]. Дополнительными нейромедиатор-
ными системами, важными для развития и под-
держания ангедонии, считаются также ГАМК-
эргическая, эндогенная каннабиноидная и систе-
ма нейрогормона орексина [18], а также система 
серотонина [17; 47]. 

Имеются данные о связи нарушений липид-
ного спектра и С-реактивного белка с ангедони-
ей и депрессией [52; 98;89], а также о механизмах 
влияния воспаления на нейромедиацию дофами-
на и систему награды с формированием ангедо-
нии [24], в том числе, в рамках депрессии [66; 98].

Важнейшая роль как при депрессии, так и в 
рамках ангедонии и функционирования системы 
награды принадлежит нейротрофическому факто-
ру мозга BDNF [16; 12].

Определение гликированного гемоглобина у 
обследованных пациентов позволяет выявить 
признаки сахарного диабета, при котором часто 
выявляется ангедония и депрессия [15]. Более 
того, инсулинорезистентность, которая являет-
ся облигатным симптомом диабета второго типа 
и выявляется в разной степени выраженности у 
многих пациентов с депрессией, может быть од-
ним из патофизиологических механизмов форми-
рования ангедонии [34].

Влияние ангедонии на течение  
депрессивного расстройства

Различные исследования показали, что анге-
дония может проявляться как ранний симптом 
и предшествовать наступлению развернутого де-
прессивного эпизода [23]. Вместе с тем, ангедо-
ния — распространенный резидуальный симптом, 
остающийся после лечения [88; 83]. Присутствие 
резидуальных симптомов влияет на устойчивость 

терапевтического эффекта, социальное и межлич-
ностное функционирование и прогноз течения за-
болевания в целом [39;69]. Резидуальные симпто-
мы ассоциируются с повышенным риском обо-
стрения при депрессивном расстройстве. При по-
строении вероятностных моделей прогноза, до-
стижение неполного ремиссионного состояния 
было расценено, как наиболее мощный преди-
ктор (по сравнению с выраженностью депрессив-
ной симптоматики, возрастом и количеством пе-
ренесенных депрессивных эпизодов) обострения 
в течение последующих 4 лет [74]. 

Резидуальные симптомы увеличивают опас-
ность хронического течения депрессии, что свя-
зано с увеличением количества приступов забо-
левания, удлинением времени нахождения в бо-
лезненном состоянии. При изучении этого вопро-
са интерес представляет гипотеза Fava G.A., Fabbri 
S, Sonino N. (2002), которые провели анализ связи 
резидуальных и продромальных симптомов при 
депрессии [26]. В своих рассуждениях они опи-
рались на описанный в 1971году «roll-back фено-
мен», по которому при психических заболеваниях 
болезненные проявления продромальных этапов 
повторяются в обратном порядке при становле-
нии ремиссии [22]. Согласно «roll-back феномену» 
имеется и временная связь между длительностью 
развития заболевания и продолжительностью эта-
па становления ремиссии: чем длительнее продро-
мальный период, тем длительнее сохраняются ре-
зидуальные симптомы и наоборот. Так формиру-
ется «порочный круг», в результате которого со 
временем уменьшается продолжительность бес-
симптомного состояния. Таким образом, продро-
мальные симптомы имеют важное физиологиче-
ское значение для развития заболевания. 

В случае, если ангедония существует длитель-
ное время в качестве резидуальных симптомов, то 
прогрессируя, она может выступать как продро-
мальный симптом, что ведет к утяжелению тече-
ния заболевания и формированию хронических 
депрессивных состояний.

Выраженность ангедонии коррелирует с тяже-
стью депрессии [40; 58], прогнозирует плохой те-
рапевтический прогноз [85; 11] и является одним 
из важных симптомов у пациентов с резистентно-
стью к лечению [55]. 

Усиление ангедонии может быть однозначно 
связано с другими симптомами депрессии, в част-
ности, являющимися предикторами суицидально-
сти [96]. 

Изучение соматического состояния пациентов 
с депрессивным расстройством — является важ-
ным направлением современной психиатрии [1]. 
При наличии ангедонии образ жизни пациентов с 
депрессией может быть нарушен из-за отсутствия 
мотивации к физической активности и здоровым 
пищевым привычкам[31; 67]. Наличие ангедонии, 
независимо от диагноза расстройства настроения, 
связано с повышенным потреблением пищи, пе-
рееданием и ожирением [42; 46].

В то время как существует множество сообще-
ний о связи между депрессией и метаболическим 
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синдромом, значительно реже прицельно изуча-
ются взаимосвязи между метаболическими изме-
нениями и ангедонией [31; 67]. 

В популяционном кросс-секционном иссле-
довании, включавшем 1560 молодых взрослых в 
возрасте 18–24 лет, было показано, что у инди-
видуумов с депрессией и ангедонией, метаболи-
ческий синдром имел более высокую распростра-
ненность, чем у лиц с наличием депрессии без ан-
гедонии. Более высокие уровни глюкозы, общего 
холестерина, триглицеридов, ЛПНП-холестерина 
и более низкие уровни ЛПВП-холестерина также 
наблюдались у обследуемых с ангедонией в струк-
туре депрессии [70].

Ангедония независимо связана с основными 
неблагоприятными соматическими проявлениями 
и смертностью от всех причин [21; 62]. Недавнее 
исследование с участием 1465 пациентов с диа-
бетом 2 типа показало, что ангедония предсказа-
ла двукратное увеличение смертности. В этом ис-
следовании пациенты наблюдались в течение 5,5 
лет, что позволило предположить, что ангедония 
прогнозирует более короткое время выживания, 
главным образом из-за сердечно-сосудистого ри-
ска [62].

Таким образом, ангедония не только определя-
ет тяжесть и особенности течения депрессивного 
расстройства, но и выступает как предиктор ри-
ска суицида и соматического неблагополучия па-
циентов с депрессивным расстройством.

Терапевтические аспекты ангедонии в рамках 
депрессивного расстройства

Влияние ангедонии на течение депрессии, ее 
тяжесть, опасность суицида, соматический ста-
тус, качество жизни пациента делают ее объек-
том для изучения целевых терапевтических под-
ходов, что определяет интерес к оценке антианге-
донической активности современных антидепрес-
сантов [37; 93]. Учитывая в целом тимоаналепти-
ческую активность антидепрессантов, есть осно-
вания оценивать и их влияние собственно на ан-
гедонию. Вместе с тем, не так много исследова-
ний, в которых прицельно оценивался этот аспект 
действия препаратов. В стандартных психометри-
ческих шкалах, используемых в клинических ис-
следованиях (Шкала депрессии Гамильтона, шка-
ла Монтгомери-Асберг), ангедония оценивается 
как отдельный пункт, но этого недостаточно для 
изучения антиангедонической активности прово-
димой терапии. Наиболее известные шкалы анге-
донии относительно громоздки, малочувствитель-
ны к состоянию пациента и непригодны в кли-
нических условиях. Наиболее удобным инстру-
ментом для планомерного изучения гедонистиче-
ских особенностей считается Шкала для оценки 
удовольствия Снайта-Гамильтона (Snaith-Hamilton 
Pleasure Scale, SHAPS), которая является надёж-
ным и валидным инструментом для оценки гедо-
нистического опыта у пациентов с аффективной 
патологией [5]. Вместе с тем, эта шкала достаточ-
но редко используется в клинических исследова-

ниях, нацеленных на изучения эффективности ан-
тидепрессантов.

В 2019 году впервые опубликован мета-обзор 
исследований оценки антиангедонической актив-
ности антидепрессантов. Из 336 исследований в 
мета-обзор было включено всего 17, в которых 
использовались валидные методы оценки ангедо-
нии [14]. Основной вывод, к которому пришли 
авторы: недостаточное количество валидных ис-
следований и большой разброс психометрических 
инструментов для оценки ангедонии затрудняют 
проведение корректной оценки антиангедониче-
ской активности антидепрессантов.

Влияние антидепрессантов на симптомы анге-
донии может быть связано с их нейробиологиче-
ским воздействием на дофаминовые нейромедиа-
торные системы. Например, предполагалось, что 
нарушение дофаминергической передачи у людей 
с депрессией может коррелировать именно с по-
вышенной тяжестью ангедонии и необязательно с 
другими симптомами депрессии [89]. 

В ранних исследованиях выделяли «истинно 
ангедоническую» депрессию, которую рассматри-
вали как синоним меланхолии. Терапевтическая 
особенность этого типа депрессии — более зна-
чимый ответ на трициклические антидепрессан-
ты (ТЦА), чем при других типах депрессии [43]. 
Более поздние исследования подтвердили связь 
между меланхолией и ангедонией [73]. Было обна-
ружено, что пациенты с меланхолической депрес-
сией имели более выраженную реакцию на ТЦА 
широкого действия, чем антидепрессанты узкого 
действия (например, селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) [90].

Хотя СИОЗС и рассматриваются как препара-
ты первого выбора при лечении депрессивных со-
стояний, однако, приблизительно 30% пациентов 
не отвечают на их прием [4; 2]. В целом, хотя еди-
ничные исследования сообщают о влиянии СИ-
ОЗС (эсциталопрама, сертралина) на ангедонию 
[25,49; 9], надо признать их низкую эффектив-
ность. В нескольких крупных исследованиях сооб-
щалось об ангедонии как предикторе отсутствия 
ответа на СИОЗС [91; 92]. В частности, при ис-
пользовании СИОЗС у пациентов-подростков с 
депрессиями ангедония являлась единственным 
уникальным отрицательным предиктором време-
ни до ремиссии и числа дней без депрессии [60]. 

Интерес к анализу антиангедонической актив-
ности агомелатина сопряжен с оригинальным ме-
ханизмом действия препарата. Агомелатин являет-
ся мелатонинергическим антидепрессантом, кото-
рый в основном активирует MT1/MT2рецепторы, 
регулируя тем самым циркадные ритмы в супра-
хиазматических ядрах гипоталамуса. Агомелатин 
также является антагонистом 5HT2C рецепторов, 
что повышает уровень серотонина и дофамина в 
лобной коре [76].В клинических исследованиях 
было показано влияние агомелатина на проявле-
ния ангедонии [20; 65; 57]. Следует отметить, что 
большинство исследований, посвященных изуче-
нию антиангедонического действия агомелатина, 
были неконтролируемыми, открытыми и включа-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2019

13

Научные обзоры

ли небольшие выборки пациентов. Тем не менее, 
было сделано предположение, что специфический 
эффект ресинхронизации циркадного ритма мо-
жет способствовать регуляции гедонической спо-
собности [36].

Фармакодинамический профиль вортиоксети-
на, а также прокогнитивные эффекты этого пре-
парата [59;3] дали возможность предположить, 
что вортиоксетин может ослаблять выраженность 
ангедонии у пациентов с депрессивным расстрой-
ством [13]. Проведенное в Канаде на 95 пациен-
тах с большим депрессивным расстройством (м-
33, ж-62, ср. возраст — 39 лет) 8-недельное откры-
тое исследование с оценкой выраженности анге-
донии по шкале SHAPS показало не только ан-
тидепрессивную, но и выраженную антиангедо-
ническую активность вортиоксетина, что способ-
ствовало улучшению социального функциониро-
вания [13]. 

В этой работе помимо шкалы SHAPS использо-
валась шкала Монтгомери-Асберг для оценки де-
прессии и шкала Шихана (SDS) для оценки уров-
ня функционирования. Через 8 недель у 52% па-
циентов по шкале SHAPS была зафиксирована 
ремиссия (3 балла). Редукция проявлений анге-
донии являлась мощным фактором, модулирую-
щим связь уменьшения депрессивной симптома-
тики с улучшением социального функционирова-
ния (р=0,026), причем этот эффект не зависел от 
общего воздействия вортиоксетина на депрессив-
ные симптомы.

Авторы идентифицировали несколько факто-
ров, оказывающих влияние на выраженность ре-
дукции ангедонии на фоне приема вортиоксети-
на. Так, у женщин препарат влиял на ангедонию 
в большей степени, чем у мужчин. Наличие пси-
хических проблем у родственников, напротив, де-
лало уменьшение проявлений ангедонии менее ве-
роятным.

Авторы напоминают, что вортиоксетин явля-
ется антидепрессантом, не только редуцирующим 
депрессивную симптоматику, но и улучшающим 
психосоциальное функционирование и качество 
жизни пациентов. При этом результаты исследо-
вания указывают, что улучшение функционирова-
ния и качества жизни во многом связаны с редук-
цией ангедонии. 

Влияние вортиоксетина на ангедонию связано 
с особенностями его механизма действия, кото-
рые определяется мультимодальной активностью 
препарата. Вортиоксетин, как было показано в ис-
следованиях, модулирует не только моноаминер-
гическую активность (серотонин, норадреналин и 
дофамин), но также и активность гистаминовой, 
ацетилхолиновой, GABA и глутаматовой систем 
[7]. Вортиоксетин ингибирует белок-транспортер 
серотонина (SERT), а также является антагони-
стом рецепторов 5-HT1D,5-HT3 и 5-HT7, парци-
альным агонистом 5-HT1B и агонистом 5-HT1A 
[81]. Ингибирование выше указанных 5-HT ре-
цепторов отвечает за антидепрессивный и анк-
сиолитический эффекты [6]. Предполагается, что 
ингибирование SERT в сочетании с агонистиче-

ским действием на 5-HT1Aрецепторы вызывает 
выраженный и быстрый антидепрессивный от-
вет [8]. Вортиоксетин действует также как анта-
гонист 5-HT3 рецепторов, что ведет к усилению 
норадреналиновой и ацетилхолиновой передачи 
в переднем мозге [6]. Антагонизм 5-HT7 в свою 
очередь может повышать уровень серотонина в 
корково-шовных глутаматергических нисходя-
щих путях [35]. Наконец, вортиоксетин — парци-
альный агонист 5-HT1B рецепторов и антагонист 
5-HT1D [61]. В экспериментальных исследовани-
ях на крысах показано, что антидепрессивный эф-
фект агонистов 5-HT1B рецепторов зависит от до-
фаминовой и норадреналиновой нейротрансмис-
сии [45]. Экспериментальные данные свидетель-
ствуют, что улучшение когнитивных функций при 
воздействии вортиоксетина связано с его эффек-
тами на взаимосвязанную нейромедиаторную си-
стему «ГАМК-глутамат» [71; 78], важных элемен-
тов формирования и поддержания ангедонии в их 
взаимодействии с ДА нейромедиацией.

Кроме влияния на нейромедиаторные систе-
мы, вортиоксетин имеет ряд дополнительных ме-
ханизмов, определяющих выраженность антианге-
донического эффекта. Так, вортиоксетин обладает 
значительной иммуномодуляторной активностью 
[87] и способен снижать уровень воспаления, что 
может быть важным элементом его терапевтиче-
ского эффекта, в том числе, связанного со сниже-
нием уровня ангедонии. Изучение влияния дан-
ного антидепрессанта на иммуномодулирующие 
и противовоспалительные процессы в макрофа-
гах человека показало, что вортиоксетин в зна-
чительной степени снижал выраженность инду-
цированного окислительного «взрыва» в моноци-
тах [87]. Снижение выраженности окислительных 
процессов отмечалось также в формировавшихся 
из моноцитов макрофагах через 6 дней после воз-
действия препарата. При этом вортиоксетин ин-
дуцировал экспрессию гена PPARγ в моноцитах и 
обоих популяциях макрофагов (М1 и М2 феноти-
пах). Экспрессия PPARγ повышается в процессе 
дифференцировки моноцитов в макрофаги и ве-
дет к преобладанию их противовоспалительного 
(M2) фенотипа. Таким образом, данные исследо-
ваний показали, что вортиоксетин через экспрес-
сию PPARγ программирует моноциты на преиму-
щественно противовоспалительную дифференци-
ровку.

Важнейшая роль, как при депрессии, так и в 
рамках ангедонии и функционирования системы 
награды принадлежит нейротрофическому факто-
ру мозга BDNF [16]. При этом показано, что во-
ртиоксетин, способен повышать уровни BDNF у 
пациентов с депрессией [82], что сопровождается 
улучшением когнитивных функций у пациентов 
[97]. В экспериментах на животных вортиоксетин 
увеличивает синтез BDNF в гиппокампе и сни-
жает проявления реакции на стрессоры, вероятно 
через взаимодействие с гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой осью [10]. Этот эффект характе-
рен именно для вортиоксетина, но не для, напри-
мер, флуоксетина при проведении эксперимента 
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с животными в условиях хронического неизбега-
емого стресса средней интенсивности, как наибо-
лее корректной поведенческой модели депрессии 
[54]. 

Возможно, эти эффекты связаны и с позитив-
ным влиянием вортиоксетина на процессы нейро-
пластичности [94], которые специфичны для во-
ртиоксетина, в отличие от флуоксетина [48]. По-
казаны существенные эффекты вортиоксетина 
при длительном и хроническом приеме на уров-
не глубинных механизмов регуляции-модуляции 
экспрессии генов систем нейроплатичности [95].

Вортиоксетин и дулоксетин в эксперимен-
тах на животных улучшают показатели функцио-
нальной коннективности со специфическими ре-
гиональными эффектами для вортиоксетина [72]. 
Также установлено позитивное влияние вортиок-
сетина на синхронизацию нейронных сетей в про-
цессе когнитивного функционирования [51]. 

Таким образом, использование вортиоксетина 
можно рассматривать как один из эффективных 
методов влияния на ангедонию в структуре де-
прессии.

Заключение

Ангедония — психопатологическое нарушение, 
изучение которого открывает новые грани по-
нимания не только биологических основ разви-
тия депрессивного расстройства в целом, отдель-
ных его подтипов, но и дает возможность полу-

чить новые знания о коморбидности психических 
и соматических заболеваний. 

Ангедония служит симптоматическим барье-
ром для функционального восстановления при 
депрессивном расстройстве и имеет тенденцию 
сохраняться, несмотря на разрешение других сим-
птомов депрессии, что определяет интерес в оцен-
ке, собственно, антиангедонической активности 
антидепрессантов. Анализ современных исследо-
ваний дает основания полагать, что влияние на 
ангедонию можно рассматривать как показатель 
общего улучшения, свидетельствующего о вероят-
ности положительного влияния лечения на соци-
альное функционирование и качество жизни па-
циента.

В настоящее время не существует определен-
ного и специфического фармакологического под-
хода к лечению ангедонии при депрессии, хотя 
ясно, что все антидепрессанты, влияющие на сим-
птомы депрессии в целом, действуют в определен-
ной степени на ангедонию. Планирование иссле-
дований с учетом оценки антиангедонической ак-
тивности антидепрессантов будет способствовать 
формированию доказательной базы для разработ-
ки терапевтических подходов, нацеленных на до-
стижение функциональной ремиссии при депрес-
сивном расстройстве.

Конфликт интересов: Статья подготовлена 
при поддержке компании Lundbeck.
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