
ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 4, 2016

66

Исследования

Коморбидная соматическая патология как предпосылка  
терапевтической резистентности при депрессии

Сообщение 1: Механизмы формирования резистентности
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Резюме. Преодоление терапевтической резистентности при депрессии относится к числу наиболее 
актуальных задач современной психиатрии. Одной из предпосылок к формированию резистентности 
является наличие коморбидных соматических заболеваний, что связано с воздействием целого ряда 
факторов, включая генетические, эндокринные, нейроиммунные, фармакогенные, психосоциальные и 
др. Наряду с усилиями, направленными на уменьшение негативного влияния перечисленных факто-
ров (в соответствии с доступными на сегодняшний день терапевтическими возможностями), важное 
значение в предотвращении формирования резистентности принадлежит оптимизации антидепрессив-
ной терапии с учетом имеющейся соматической патологии.
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Comorbid medical illness as a predisposing factor for the treatment-resistant depression.  
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Summary. Management of treatment-resistant depression is one of the most important problems in 
modern psychiatry. Comorbidity of depression with medical diseases is one of the predisposing factors for the 
development of treatment resistance due to various mechanisms, including genetic, endocrine, neuroimmune, 
pharmacogenic, psychosocial, etc. Along with the efforts to reduce the negative effects of the above-mentioned 
mechanisms (limited by currently available therapeutic options), optimization of antidepressant treatment with 
regards to existing comorbid medical problems is important for prevention of treatment resistance development.
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Проблема терапевтически резистентной де-
прессии — одна из наиболее актуальных и 
дискуссионных в современной клиниче-

ской психиатрии [2, 7, 11, 12, 28]. Депрессия яв-
ляется самой распространенной формой психиче-
ских расстройств, причем ее частота в популяции 
неуклонно растет [27]. В настоящее время депрес-
сия занимает третье место среди всех заболева-
ний по вкладу в инвалидизацию населения, а по 
прогнозу Всемирной организации здравоохране-
ния, к 2020 г. выйдет на второе место вслед за 
ишемической болезнью сердца [27].

Несмотря на постоянное расширение рынка 
антидепрессивных средств, выраженного прогрес-
са в лечении депрессии на протяжении последних 
лет не наблюдается. Число пациентов, не дающих 
адекватный ответ на проводимую терапию, оста-
ется очень высоким. Считается, что до 60% всех 
больных депрессией не достигают полноценной 
редукции депрессивной симптоматики [2, 14]. И 
хотя сопоставление данных эпидемиологических 
исследований затруднено большим разбросом в 
подходах к определению понятия резистентно-
сти [7], складывается впечатление, что доля те-
рапевтически резистентных пациентов за послед-
ние годы не только не уменьшается, но и, напро-
тив, увеличивается.

Развитие резистентности к лечению может 
быть связано с множеством различных причин. 
Среди предпосылок, способствующих формирова-
нию терапевтически резистентной депрессии, не-
маловажное значение придается наличию комор-
бидных соматических заболеваний [2, 7].

Следует подчеркнуть, что негативные послед-
ствия коморбидности депрессии и соматической 
патологии являются взаимными. С одной сторо-
ны, депрессия ухудшает течение и прогноз мно-
гих соматических заболеваний, увеличивает ча-
стоту развития осложнений, повышает леталь-
ность [3, 5, 24]. С другой стороны, наличие со-
путствующей соматической патологии ведет к 
снижению эффективности антидепрессивной те-
рапии [19]. Такие пациенты реже достигают ре-
миссии, и эта ремиссия у них менее стойкая по 
сравнению с больными депрессией без соматиче-
ской отягощенности [16]. Поэтому наличие сопут-
ствующих соматических заболеваний может рас-
сматриваться в качестве маркера терапевтической 
резистентности при депрессии [16].

Возникает вопрос: какая именно соматическая 
патология предполагает наиболее высокую веро-
ятность формирования резистентности? К сожа-
лению, данные о распространенности терапевти-
чески резистентной депрессии при отдельных со-
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матических заболеваниях в литературе практиче-
ски отсутствуют, что, по всей видимости, связа-
но с рядом методологических ограничений, вста-
ющих перед исследователями. Неоднозначны под-
ходы к самому понятию депрессии у соматиче-
ских пациентов, еще большая путаница связана 
с понятием терапевтически резистентной депрес-
сии. Очевидные трудности возникают при выбо-
ре валидизированных методов оценки, при под-
боре контрольных групп и т.д.

Вместе с тем можно допустить, что факторы 
риска формирования терапевтической резистент-
ности во многом аналогичны общим факторам 
риска развития депрессии (нерезистентной) при 
коморбидных соматических заболеваниях. Данное 
допущение базируется на том факте, что у паци-
ентов с депрессией, сочетающейся с соматической 
патологией, наблюдается более низкий уровень 
ответа на антидепрессивную терапию [16, 19, 26], 
что позволяет говорить о более высоком уровне 
терапевтической резистентности.

Известно. что наиболее часто депрессия разви-
вается при следующих заболеваниях (табл. 1): эн-
докринная патология (болезнь Иценко-Кушинга, 
болезнь Аддисона, гиперальдостеронизм, гипо- 
и гипертиреоз, гипо- и гиперпаратиреоидизм), 
сердечно-сосудистые заболевания, обменные на-
рушения (порфирия, ряд гиповитаминозов), функ-
циональные заболевания желудочно-кишечного 
тракта, инфекционно-воспалительные заболева-
ния, онкологическая патология [3, 22, 24; 27]. Со-
ответственно, перечисленные заболевания могут 
считаться не только факторами риска развития 
депрессии, но и факторами риска формирования 
терапевтической резистентности.

Таблица 1

Вероятность развития депрессии при некоторых сома-
тических заболеваниях (по данным A. Little, 2009 [22])
Заболевание Вероятность де-

прессии (%)
синдром Кушинга 67

гипотиреоз 40

гипертиреоз 31

ВИЧ-инфекция 30

сахарный диабет 24

хронический болевой синдром 21-32

злокачественные новообразования 20-38

ишемическая болезнь сердца 16-19

хроническая почечная недостаточ-
ность

7

В данном контексте интерес представляют ре-
зультаты исследования, направленного на изуче-
ние влияния факторов кардиоваскулярного ри-
ска (пожилой возраст, курение, семейный анам-
нез сердечно-сосудистой патологии, артериальная 

гипертензия, сахарный диабет, гиперхолестероле-
мия) на эффективность антидепрессивной тера-
пии [17]. Получены данные, что наличие перечис-
ленных факторов снижает эффективность антиде-
прессантов при лечении депрессивного расстрой-
ства. Исходя из этого, основные факторы карди-
оваскулярного риска могут рассматриваться в ка-
честве предикторов терапевтической резистент-
ности при депрессии.

Значимыми факторами риска развития депрес-
сии являются тяжесть и длительность соматиче-
ского заболевания [27]. Наиболее тяжелым и ин-
валидизирующим болезням сопутствует более тя-
желая депрессия. Вполне вероятно, данное поло-
жение справедливо и для терапевтически рези-
стентной депрессии. Иллюстрацией может слу-
жить инфекционная патология. Понятно, что по 
сравнению с острыми инфекциями, заканчиваю-
щимися быстрым выздоровлением, хронические 
инфекционные процессы (хронические гепатиты, 
ВИЧ-инфекция) в большей степени сопряжены с 
терапевтически резистентной депрессией — хотя 
бы в силу фактора времени (не говоря уже о дру-
гих патогенетических механизмах).

Депрессию и соматические заболевания мо-
гут связывать различные варианты причинно-
следственных отношений, однозначно устано-
вить которые зачастую оказывается невозможно. 
Депрессия может выступать в качестве «тригге-
ра», запускающего развитие соматической пато-
логии или приводящего к манифестации субкли-
нических соматических нарушений. И наоборот, 
депрессивные расстройства могут являться след-
ствием совокупности факторов, связанных с теку-
щим соматическим заболеванием (соматогенные и 
нозогенные депрессии). В определенных клиниче-
ских ситуациях депрессивные нарушения и сома-
тические заболевания могут сосуществовать от-
носительно независимо друг от друга, однако и 
здесь нельзя исключить их неблагоприятное вза-
имовлияние.

В любом случае целый ряд факторов, связан-
ных с переносимым пациентом соматическим 
страданием, опосредует влияние соматической па-
тологии на развитие терапевтически резистентной 
депрессии. Среди этих факторов могут быть выде-
лены как биологические, так и психосоциальные 
механизмы, которые, как правило, тесно интегри-
рованы и взаимодействуют между собой, способ-
ствуя формированию терапевтической резистент-
ности.

В ряду биологических механизмов формиро-
вания резистентности несомненна роль эндо-
кринных факторов. В первую очередь речь идет 
о нарушениях функционирования гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси, таких как 
гиперкортизолемия, нарушение чувствительно-
сти глюкокортикоидных и минералокортикоид-
ных рецепторов, изменение уровня дигидроэпи-
андростерона и т.д. Поиску соответствующих био-
логических маркеров депрессии и предикторов ее 
резистентности посвящено значительное количе-
ство исследований. В частности, в качестве марке-
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ров терапевтически резистентной депрессии пред-
ложено рассматривать повышение уровня корти-
зола, а также повышение соотношения уровней 
кортизола и дигидроэпиандростерона (кортизол/
ДГЭА коэффициент) [7]. Важно отметить, что 
нарушения на уровне гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси могут наблюдаться не толь-
ко при болезнях эндокринной системы. Как из-
вестно, данная ось регулирует функционирова-
ние организма в условиях стресса. Поэтому сдви-
ги ее функциональной активности возникают при 
любых стрессовых воздействиях, к которым, без-
условно, относятся и хронические соматические 
заболевания, пусть даже и не имеющие прямого 
отношения к эндокринной патологии.

Помимо дисфункции гипоталамо-гипо
физарно-надпочечниковой оси, важную роль в 
развитии резистентности могут играть и другие 
эндокринные механизмы. Отчетливая связь про-
слеживается между терапевтической резистентно-
стью при депрессии и заболеваниями щитовид-
ной железы. Считается, что у пациентов с тера-
певтически резистентной депрессией распростра-
ненность гипотиреоза достигает 50% [9]. У боль-
ных сахарным диабетом наличие депрессии кор-
релирует с плохим контролем гликемии, что мо-
жет приводить к прямым нейроэндокринным эф-
фектам и развитию нечувствительности к антиде-
прессантам [2]. Высокая частота развития депрес-
сивных состояний у женщин в определенные пе-
риоды жизни, связанные с репродуктивным ци-
клом, указывает на роль половых гормонов в раз-
витии депрессии. Имеются данные о половых раз-
личиях в эффективности отдельных антидепрес-
сантов: женщины могут быть менее чувствитель-
ны к препаратам трициклической структуры и бо-
лее чувствительны к селективным ингибиторам 
обратного захвата серотонина, а также ингибито-
рам моноаминоксидазы, по сравнению с мужчи-
нами [20], что представляет определенный инте-
рес для выделения предикторов терапевтической 
резистентности.

В соответствии с приведенными данными име-
ются все основания рассматривать эндокринный 
фактор в качестве одного из наиболее важных 
механизмов, опосредующих влияние соматиче-
ской патологии на развитие терапевтической ре-
зистентности при депрессии.

В последнее время большое внимание при из-
учении вопросов резистентности уделяется гене-
тическим факторам. В первую очередь изучает-
ся влияние этих факторов на фармакокинетиче-
ские показатели. Установлены генотипы, детерми-
нирующие ту или иную активность системы ци-
тохромов. Наблюдаемые вследствие этого разли-
чия в метаболизме лекарственных препаратов мо-
гут оказывать влияние на результаты терапии ан-
тидепрессантами [6]. Другое направление фарма-
когенетических исследований связано с изучени-
ем генов, отвечающих за обратный захват моно-
аминов. В рамках этого направления, к примеру, 
получены данные, что полиморфизм 5-HTTLPR 
в промоторной части гена, кодирующего белок-

транспортер серотонина, может определять повы-
шенный риск развития депрессии при стрессовых 
событиях (к которым, как уже отмечалось, отно-
сятся соматические заболевания) [18], а также по-
ниженную чувствительность к антидепрессивной 
терапии [7].

Развитие терапевтической резистентности при 
депрессии может быть связано и с воздействием 
сопутствующей соматической патологии на ней-
ротрансмиттерные системы. Подобный механизм 
может играть определенную роль при онкологиче-
ских заболеваниях. Например, высокая концентра-
ция в моче метаболита серотонина (5-гидрокси-3-
индолуксусной кислоты) при раке поджелудочной 
железы является маркером снижения синаптиче-
ской активности серотонина [13]. Предполагает-
ся, что белки, синтезируемые раковыми клетками, 
стимулируют выработку антител, которые связы-
ваются с серотониновыми рецепторами. В то же 
время именно процессам перестройки рецептор-
ного аппарата нейронов придается ключевое зна-
чение в формировании терапевтической рези-
стентности [4].

Еще одна группа факторов, теоретически спо-
собствующих развитию терапевтически рези-
стентной депрессии при коморбидных соматиче-
ских заболеваниях, представлена нейроиммунны-
ми механизмами. С этими механизмами, в частно-
сти с изменением уровня эндогенных цитокинов 
и рядом других иммунологических сдвигов, по 
всей вероятности, связано частое сосуществова-
ние депрессии и инфекционных болезней. Извест-
но, что провоспалительные цитокины, такие как 
интерлейкин-1 и интерлейкин-6, являются мощ-
ными модуляторами кортиколиберина [21]. В ре-
зультате их действия происходит повышение вы-
броса адренокортикотропного гормона, что при-
водит к гиперкортизолемии, которая, как отмеча-
лось выше, рассматривается в качестве маркера 
терапевтически резистентной депрессии.

Следует отметить, что повышение концентра-
ции цитокинов может быть связано не только не-
посредственно с переносимым соматическим за-
болеванием, но и с проводимым лечением. Так, 
разработана концепция цитокиновой депрессии 
(cytokine-induced depression) — схожего с депрес-
сивным расстройством состояния, напрямую вы-
званного экзогенными цитокинами [15, 23]. При-
мером лекарственного препарата, способного вы-
зывать развитие цитокиновой депрессии, являет-
ся интерферон-альфа, используемый для лечения 
хронического гепатита и некоторых других забо-
леваний. Считается, что приблизительно у 30% 
больных гепатитом C на фоне приема интерфе-
рона возникают депрессивные состояния, соот-
ветствующие по степени выраженности большо-
му депрессивному расстройству [15].

В целом в развитии депрессии при комор-
бидной соматической патологии фармакогенные 
факторы играют важнейшую роль. Известно, что 
многие лекарственные препараты, применяемые 
в общемедицинской практике для лечения сома-
тических заболеваний, обладают продепрессив-
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ным потенциалом. К их числу, помимо упомяну-
того интерферона, относятся антигипертензивные 
средства (бета-блокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, клонидин), антиаритмики (прокаина-
мид), гормональные препараты, статины, отдель-
ные антибиотики, нестероидные противовоспа-
лительные средства, химиотерапевтические пре-
параты, психотропные средства различных клас-
сов и пр. [27]. Очевидно, что прием перечислен-
ных препаратов может снижать эффективность 
проводимой антидепрессивной терапии, способ-
ствуя формированию терапевтической резистент-
ности. Особую актуальность проблема фармако-
генных депрессий приобретает у пациентов пожи-
лого возраста ввиду частой полифармакотерапии. 
В подобных случаях развитие терапевтически ре-
зистентной депрессии представляет междисци-
плинарную проблему [7] и требует согласованных 
действий со стороны психиатра и интерниста при 
выборе дальнейшей терапевтической тактики.

Обсуждая вопросы коморбидности депрессии 
и соматической патологии, нельзя не коснуть-
ся проблемы так называемых маскированных де-
прессий. Как известно, депрессия может прояв-
ляться не только психическими, но и соматиче-
скими симптомами. В тех случаях, когда послед-
ние занимают доминирующее положение в клини-
ческой картине, принято говорить о маскирован-
ных (соматизированных) депрессиях, не послед-
нюю роль в развитии которых играют психосоци-
альные факторы. Явления соматизации снижают 
качество жизни пациентов, увеличивают их об-
ращаемость к врачам различных специальностей, 
значительно затрудняют проведение диагности-
ческих мероприятий и терапевтических процедур 
[10], что оказывает негативное влияние на ре-
зультативность лечебного процесса и способству-
ет, наряду с другими факторами, развитию тера-
певтической резистентности.

Итак, с учетом всего вышеизложенного, мож-
но обозначить две основные стратегии, направ-
ленные на предотвращение формирования тера-
певтической резистентности при депрессии, про-
текающей на фоне сопутствующих соматических 
заболеваний.

Во-первых, очевидной необходимостью явля-
ется своевременное выявление сочетанных с де-
прессией медицинских проблем и использование 
специфических для выявленной патологии тера-
певтических воздействий [8]. При этом важное 
значение имеет тщательный анализ тех факторов 
(генетических, эндокринных, нейроиммунных, 
фармакогенных, психосоциальных), которые мо-
гут вносить потенциальный вклад в развитие те-
рапевтической резистентности. Понятно, что су-
ществующий уровень научных знаний, к сожале-
нию, не позволяет учесть все возможные факто-
ры, а тем более — полностью исключить их нега-
тивное влияние. Тем не менее имеющиеся на се-
годняшний день терапевтические возможности 
должны быть максимально использованы (адек-
ватная терапия сопутствующей соматической па-
тологии, коррекция субклинических эндокринных 

нарушений, минимизация влияния фармакоген-
ных факторов, применение методов психосоци-
ального воздействия и т.д.). Кроме того, дальней-
шее изучение патогенетических механизмов, опо-
средующих влияние соматической патологии на 
развитие резистентной депрессии, открывает пер-
спективу разработки и внедрения принципиально 
новых терапевтических подходов (например, ис-
пользование противовоспалительных средств, им-
муномодуляторов и т.д.).

Во-вторых, важнейшая роль в предотвраще-
нии формирования терапевтической резистент-
ности принадлежит оптимизации антидепрессив-
ной терапии. Основными препаратами, исполь-
зуемыми для лечения депрессивных расстройств, 
как известно, являются антидепрессанты. Данный 
класс препаратов весьма широко назначается па-
циентам с коморбидными соматическими забо-
леваниями, причем значительная часть этих па-
циентов лечится не у психиатров, а у врачей об-
щей практики и специалистов узкого терапевти-
ческого профиля. К сожалению, принципы приме-
нения антидепрессантов при этом в лучшем слу-
чае сводятся к известному «не навреди», без уче-
та специфики действия препаратов и особенно-
стей формирования терапевтических эффектов. 
Конкретные положения, касающиеся рациональ-
ного применения антидепрессантов при комор-
бидности депрессии и соматической патологии, не 
разработаны [25]. Отсутствуют ясные представле-
ния о том, когда начинать фармакотерапию, какой 
группе препаратов отдавать предпочтение в пер-
вую очередь, в каких дозах назначать препараты и 
как их наращивать, как проводить отмену фарма-
котерапии, какова вероятность развития побоч-
ных эффектов в конкретных клинических усло-
виях. В результате применение антидепрессантов 
зачастую приобретает «хаотичный» характер, что 
в значительной степени усугубляет проблему те-
рапевтической резистентности. Считается, что до 
60% всех случаев терапевтически резистентной 
депрессии связаны с неадекватно проводимой 
фармакотерапией (так называемая «псевдорези-
стентность») [1]. Можно с уверенностью утверж-
дать, что в условиях общесоматической практики 
данный показатель еще выше.

Сложившаяся ситуация ставит ряд теоретиче-
ских и практических задач. С одной стороны, не-
обходима разработка принципов адекватной фар-
макотерапии депрессии при коморбидных сома-
тических заболеваниях — на основе дифференци-
рованного подхода к выбору препарата и с уче-
том конкретной соматической патологии (прин-
ципам рационального применения антидепрес-
сантов в общесоматической практике будет по-
священо следующее сообщение).

С другой стороны, требуются усилия, направ-
ленные на совершенствование диагностики, лече-
ния и профилактики депрессии в общемедицин-
ской сети. Поскольку большинство пациентов с 
депрессией, коморбидной соматическим заболе-
ваниям, наблюдается у врачей общей практики, 
важными задачами являются образование врачей-
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интернистов в области психиатрии (включая об-
учение основам психофармакотерапии), широкое 
внедрение скрининговых диагностических мето-
дик, а также применение интегративного, муль-
тидисциплинарного подхода к обследованию и ле-
чению пациентов.

Можно полагать, что решение данных задач 
будет существенным шагом на пути предотвра-
щения негативного влияния соматической отяго-
щенности на формирование терапевтической ре-
зистентности при депрессии.
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